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Introduccién

A pesar de la trascendental modificacion de la evolucidn natural de la enfermedad por VIH y sida
que ha caracterizado los ultimos 10 afios -relacionada con la incorporacién de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA)-, en el tercer milenio los pacientes con infeccién por VIH
estan aun expuestos a multiples factores de riesgo de alteracion pancreatica subclinica o clinica,
entre los que se encuentran: la administracion de farmacos con toxicidad directa o indirecta para el
pancreas (a saber, analogos de nucledsidos, pentamidina, cotrimoxazol, inhibidores de la proteasa,
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, compuestos
antituberculosos/antimicobacterianos, quimioterapia citotdxica y muchos otros),'™ el alcoholismo o
el consumo de drogas, la hiperlipidemia relacionada con la terapia antirretroviral, las afecciones
hepaticas o de las vias biliares concomitantes (incluidas la colangitis esclerosante y las neoplasias
regionales),!%*? una amplia variedad de enfermedades oportunistas y la infecciéon misma por VIH,
asi como el incremento progresivo de la edad promedio de los pacientes y su comorbilidad
asociada;!? sin embargo, tanto la frecuencia como el papel de cada uno de estos factores
predisponentes se investigaron escasamente hasta la fecha,>®!%2! en especial luego de la
introduccion de la TARGA, debido al rapido descenso de las multiples enfermedades oportunistas
asociadas con el sida. Todos los farmacos con toxicidad directa, la didanosina, la zalcitabina, la
stavudina, la hidroxiurea, la pentamidina intravenosa o inhalable, las sulfonamidas y sustancias
relacionadas, los farmacos citotéxicos, la isoniacida y otros agentes antituberculosos, la furosemida
y las tiacidas, se vinculan estrechamente con aumento del riesgo de inducir alteraciones
bioguimicas o clinicas del pancreas en el curso de la enfermedad por VIH; no obstante, los casos
de pancreatitis aguda se notificaron predominantemente luego de la administracién de pentamidina
o didanosina.l™*7”:1""1922 5in embargo, la frecuencia y la gravedad de los signos y sintomas
relacionados (dolor abdominal con irradiacion fundamentalmente dorsal, diarrea, nauseas y
vomitos), se informan con poca frecuencia en este contexto®’!® y el diagndstico mediante
imagenes (ecografia, tomografia computarizada con refuerzo por contraste [TC]) puede verse
dificultado por la coexistencia de otras patologias y el habitual meteorismo, en el caso de la
ecografia.?® Por consiguiente, aunque previamente se estimd que la frecuencia global de alteracién
pancreatica era 35 a 800 veces mayor que en la poblacién general,'*'® la pancreatitis aguda, en su
expresion tipica, se ha mantenido durante afios (antes y después de la disponibilidad de la TARGA)
como un hallazgo clinico poco habitual en los pacientes infectados por VIH,>”181% y |a enfermedad
grave o mortal se notificd en muy pocos casos, especialmente en situaciones de episodios agudos
inducidos por farmacos.>>” Como consecuencia, la mayor parte de las lesiones pancreaticas
asociadas con el VIH no se detectaron o se subestimaron en vida, y fueron descubiertas solamente
luego de fallecido el enfermo, especialmente en la época previa a la TARGA.'®?* En efecto, un
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estudio extenso basado en necropsias, publicado con anterioridad a la TARGA (1994), que ademas
cito y discutié toda la bibliografia acerca de trabajos basados en los hallazgos de necropsias
realizadas desde 1987, reveld el compromiso pancreatico en 254 de 749 necropsias (es decir, en el
33.9% de los casos examinados).'® En dicho estudio, la mayoria de los diagndsticos confirmados
incluyeron infecciones oportunistas (121 casos; predominantemente debidas a citomegalovirus,
Mycobacterium avium-intracellulare, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis y
Toxoplasma gondii), seguidas de citoesteatonecrosis pancreatica (25 sujetos) y diferentes
neoplasias primarias o metastasicas vinculadas al VIH (22 casos). Otro estudio de necropsias
publicado recientemente,?® el cual informé acerca de pacientes fallecidos en 1995 (también antes
de la introduccion de la TARGA), mostré muy elevada frecuencia (90%) de afeccién pancreatica,
habitualmente asintomatica y no detectada en vida, y amplia variedad de alteraciones
morfoldgicas, algunas posiblemente relacionadas con el VIH mismo.?* Un pequefio nimero de
estudios se centrd en la pancreatitis aguda sintomatica en pacientes con VIH, pero ninguno de ellos
evalud farmacos antirretrovirales diferentes de los analogos de nucledsidos.>®192122 En verdad, las
alteraciones pancreaticas halladas durante la etapa previa a la TARGA resultaron generalmente de
la exposicion prolongada a multiples medicamentos y los trastornos concurrentes vinculados al
VIH, los cuales pudieron actuar como factores de riesgo reciprocos pero, a la vez, de confusion.
Entre los 321 pacientes que recibieron seguimiento durante 1993-1994, una cantidad de hasta 45
individuos (14%) presentaron pancreatitis aguda sintomatica confirmada mediante examenes de
laboratorio o complementarios; se encontré correlacion significativa con el recuento disminuido de
linfocitos CD4*, la presencia de calculos en la via biliar, la adiccidon a drogas de uso intravenoso, la
administraciéon de pentamidina y algunas infecciones oportunistas asociadas al VIH.?! En un estudio
publicado recientemente, Moore y col.® investigaron la funcién de los analogos de nucledsidos y de
la hidroxiurea combinada, y hallaron riesgo significativamente mayor de alteraciones pancreaticas
con la asociacion didanosina-hidroxiurea (6.25 casos cada 100 000 afos-persona: incremento de 4
veces en comparacion con la didanosina sola), en tanto que la asociacion didanosina-stavudina no
aumenté dicho riesgo. Resultd sorprendente que no se consideraran farmacos distintos de los
analogos de nucledsidos y la hidroxiurea y que el sexo femenino pareciera mas afectado, al tiempo
que se confirmd el papel de los recuentos reducidos de linfocitos CD4*.° En general, en el periodo
previo a la TARGA, la notoria inmunodeficiencia asociada al VIH demostrd ser un factor de
prediccién importante e independiente de la presentacidon de pancreatitis, su prondstico y sus
resultados, a pesar de que la gama de manifestaciones clinicas observadas era, en general,
comparable con aquella encontrada en la poblacién general.>®1%21:22 Entre |as distintas series de
casos examinadas, las cuales no siempre fueron comparables, la frecuencia global del cuadro
completo de pancreatitis fue usualmente inferior a la informada por Dutta y col.,?! es decir entre el
1.3%% y el 5%, y la incidencia maxima (14.2%) fue expresada por Dowell y col.?? En este ultimo
estudio se sefiald con particular firmeza una clara relacion con los estadios de la enfermedad por
VIH de los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) de los EE.UU., con la enfermedad de
la via biliar, la elevacion de los niveles séricos de triglicéridos, la criptosporidiosis y el tratamiento
con pentamidina o isoniacida.??

Por otra parte, la incidencia de las alteraciones pancreaticas aisladas de laboratorio mostré gran
variabilidad (entre el 7.8% vy el 63% de los casos examinados), siempre durante los afios que
precedieron la introduccién de la TARGA, en 1996; sin embargo, tales estudios no fueron
comparables en cuanto a la seleccién de los pacientes, la duracion del seguimiento y la rutina de
laboratorio.'#1>:17:20:25:26 yn trabajo relacioné la hiperamilasemia con el sexo masculino, el consumo
de drogas, la enfermedad por VIH avanzada (sida) y el recuento reducido de células CD4", pero no
con el antecedente de enfermedad hepatica o de la via biliar ni con la utilizacion de analogos de
nucledsidos.?° La relacién entre la frecuencia de las alteraciones séricas de las enzimas
pancreaticas y los estadios avanzados de la enfermedad por VIH fue confirmada por Dutta y co
Ademas, respecto de la poblacion infantil infectada por VIH se observo elevacion completamente
asintomatica de las enzimas pancreaticas en 10 de 47 nifios examinados (aunqgue la isoamilasa y la
lipasa pancreaticas mostraron valores anormales en sélo 6 y 7 casos, respectivamente). En dicha
poblacidon no se demostrd correlacion con el estadio de la enfermedad, los farmacos administrados,
las afecciones subyacentes u otros factores de riesgo presuntos.?’ Por otra parte, recientemente se
observaron alteraciones de la funcion endocrina del pancreas en nifos infectados por VIH que
recibian TARGA, con consecuencias sobre la sensibilidad a la insulina y la velocidad de
crecimiento.?®?°
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En un estudio mas actual se detectd elevacién asintomatica leve a moderada de los niveles séricos
de amilasa o lipasa hasta en el 60% de los 86 pacientes examinados, aunque esta frecuencia
descendi6 a solo el 14% cuando se considerd el incremento de al menos el doble en las enzimas;
los autores destacaron su asociacién con la hepatitis por virus B o C, la terapia antirretroviral y el
uso de cotrimoxazol por via intravenosa.?® Dado que la sola medicidon de la amilasemia es mucho
menos especifica que la determinacién sérica de la isoamilasa o la lipasa pancreaticas.?>*° y que se
informé macroamilasemia en pacientes con infeccién por VIH?>3%3! (no detectada en nuestra
cohorte), se selecciond la combinacién de hiperamilasemia y elevacion de la amilasemia o la
lipasemia pancreaticas para evaluar los cambios bioquimicos en nuestra serie de casos, de modo
de obtener una mejor estimacion de esa manifestacién. Ya en la etapa anterior a la TARGA se
observaron tanto alteraciones endocrinas (con la consiguiente reduccion de la tolerancia a la
glucosa y, posiblemente, diabetes mellitus) como disfunciéon exocrina del pancreas (potencialmente
responsable de la malabsorcion de nutrientes y, especialmente, de grasas) en adultos y
niflos.®1832:33 En particular, una investigacion realizada en Italia en 1992 demostré valores
elevados de tripsina y de elastasa-I en el 56.3% y en el 25% de los individuos examinados,
respectivamente, en ausencia de signos y sintomas de pancreatitis; también se hallé una relacién
inversa con la gravedad de la inmunodeficiencia asociada a la infeccién por VIH.!® Todas estas
alteraciones son actualmente mucho mas dificiles de monitorizar y de atribuir al posible
compromiso pancreatico debido a que la introduccién de la TARGA generd una amplia gama de
modificaciones del metabolismo, que incluyen la regulacién de la glucosa, la insulina, la resistencia
a la insulina, los triglicéridos y el colesterol, y otras multiples vias metabdlicas y endocrinas;
pueden citarse el denominado sindrome de lipodistrofia y el de redistribucién de la grasa®°343°
diversos trastornos, como la diabetes mellitus inducida por farmacos, la esteatosis hepatica, la
acidosis lactica, el sindrome metabdlico y la osteopenia, la mayoria vinculados con anomalias
mitocondriales firmemente sospechadas de ser inducidas por la administracién prolongada de
TARGA.'23% Por ejemplo, se demostrd reduccion de la actividad lipolitica pancreatica en pacientes
con hipertrigliceridemia asociada a la TARGA,*” pero una cantidad creciente de estudios tienen
como objetivo identificar y discutir acerca de las posibles vias patogénicas de la toxicidad de los
agentes antirretrovirales, con atencién especial sobre las anomalias mitocondriales?>® y los
factores relacionados con la comorbilidad y la administraciéon simultdnea de farmacos.'® Mas
recientemente, Guo y col. estimaron el riesgo de presentar pancreatitis aguda en pacientes
tratados con TARGA:’ para los individuos que recibian tratamiento inicial, la tasa bruta de
incidencia fue 1.95 cada 100 000 afios-persona, y el indice de riesgo se incremento con la edad, el
estadio de la enfermedad por VIH, la duracion del tratamiento antirretroviral, el antecedente de
lesién hepatica y la enfermedad cardiovascular.” Es interesante el hecho de que los pacientes de
raza blanca tuvieron un riesgo significativamente mayor que los de otras razas.

En el presente estudio prospectivo evaluamos la frecuencia, los factores predisponentes
potenciales, la gravedad y las caracteristicas clinicas, la eficacia del tratamiento especifico final y la
consecuencia de las alteraciones pancreaticas; el trabajo fue de tipo observacional, de casos y
controles, se realizé durante 2005 (entre el 1 de enero y el 31 de diciembre) e incluyé una cohorte
de 1 081 pacientes infectados por VIH, quienes recibieron estrecho seguimiento durante al menos
12 meses consecutivos en nuestro centro.

Y

Pacientes y métodos

Luego de excluir de la evaluacién a 121 pacientes con infeccién por VIH cuyo nivel de cumplimiento
con los controles o con la medicacion prescrita era inferior al 90% (de acuerdo con los controles
clinicos mensuales, la prescripcion directa y el recuento de los farmacos y la declaracion
espontanea de los pacientes), los restantes 1 081 individuos recibieron seguimiento durante al
menos 12 meses en nuestro centro de referencia para atencion de alta complejidad en Bolonia
(Italia), durante el transcurso de 2005. Dichos participantes recibieron, al menos trimestralmente,
una evaluacion completa de laboratorio que incluyd los niveles séricos de amilasa, isoamilasa y
lipasa pancreaticas, medidos con un equipo de prueba comercial y un analizador automatico (limite
superior de los valores normales: 220, 120 y 270 mg/dl, respectivamente). Los casos de
macroamilasemia se detectaron mediante electroforesis en acetato de celulosa en los sujetos con
elevacién aislada y persistente de los niveles de amilasemia total, para excluir esta situacion de
evaluaciones posteriores. Del total de pacientes incluidos, 898 de ellos (83.1%) recibieron terapia
antirretroviral combinada durante 12 meses o mas, y fueron evaluados para detectar alteraciones

145



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 9 Numero 5

bioguimicas o clinicas pancreaticas en este estudio observacional de casos y controles, que incluyd
el periodo de seguimiento completo de cada paciente individual (minimo de 12 meses y maximo de
204 meses). El objetivo de este trabajo fue identificar cualquier factor predisponente potencial y
definir las caracteristicas clinicas de la afeccién pancreatica en el contexto de la enfermedad por
VIH. La duracion de la infeccion por VIH, el tratamiento antirretroviral en conjunto y los regimenes
basados en IP se consideraron en forma integral al momento de la primera alteracién de las
enzimas pancreaticas en el suero. Ademas, luego de obtener su consentimiento informado,
aquellos pacientes con valores de laboratorio elevados (definidos como el incremento de al menos
3 veces los niveles séricos de isoamilasa o lipasa pancreaticas)®® fueron examinados
adicionalmente desde los puntos de vista epidemioldgico, clinico, de la metodologia
complementaria, terapéutico y de los resultados, para intentar definir el perfil de enfermedad
pancreatica antes y durante la etapa de la TARGA.

El andlisis estadistico fue realizado con un programa informatico comercial (SPSS, versién 2002) y
se utilizaron la prueba t de Student para las variables continuas y las pruebas de chi cuadrado de
Mantel-Haenszel o exacta de Fisher para las variables categdricas, con niveles de significacién
planteados como p < 0.05.

Resultados

En nuestra cohorte completa de 1 081 sujetos evaluables, 435 (40.2%) presentaron al menos una
alteracion verificable de por lo menos 2 enzimas pancreaticas en el suero (amilasa sérica mas
isoamilasa o lipasa pancreaticas) durante todo el periodo de seguimiento (promedio de 33.6 + 15.8
meses, intervalo de 12 a 204 meses consecutivos). Las caracteristicas demogréaficas,
epidemioldgicas, clinicas, bioquimicas y terapéuticas de esos pacientes se compararon con las de
los restantes 646 individuos de nuestra cohorte de un solo centro, los cuales nunca presentaron
modificacion de las enzimas pancreaticas, lo que resultd en una proporcion de aproximadamente
1:1.5 en este estudio prospectivo de casos y controles. Al comparar los 435 pacientes con cambios
en los valores de laboratorio citados, con los 646 controles sin modificaciones, las Unicas variables
gue mostraron relacion significativa con la presentacion de alteraciones pancreaticas ocasionales
fueron la duracién global de la serologia positiva conocida para VIH (p < 0.001), el diagndstico
previo o simultaneo de sida manifiesto (p < 0.001) (pero no la combinaciéon con neoplasias
asociadas al VIH, cuando se extrapolaron todas las afecciones que definen el sida; datos no
presentados), la inmunodeficiencia mas grave (expresada como mayor frecuencia de recuento de
linfocitos CD4* inferior a 200 cél/ul) (p < 0.003), la duracién de la TARGA basada en IP (p <
0.0001), la enfermedad cronica via biliar o hepatica concomitante (de etiologia alcohdlica o,
especialmente, viral) (p < 0.0001) y la hipertrigliceridemia subyacente (niveles séricos de
triglicéridos superiores a 172 mg/dl) en al menos una ocasién (p < 0.001); por el contrario, no
hubo correlacion significativa con ninguno de los parametros demograficos y epidemioldgicos
considerados (incluidos el sexo, la edad y el tipo de riesgo para adquirir la infeccién por VIH), el
porcentaje de pacientes tratados con antirretrovirales y la duracion total de la administracion de
analogos de nucledsidos (tabla 1). No se detectd ningun caso de macroamilasemia entre los 435
individuos con niveles séricos elevados de amilasa.
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Tabla 1. Diversas caracteristicas seleccionadas de los 435 pacientes con akeracidn del laboratorio
pancredtico en al manos 1 ocasidn (es decir, elevacidn de la amilasa sénca mas dela izoamilaza o la
lipaza pancredticas), comparadas con las de 646 individuos que nunca presertaron dichas alteraciones
durante el pedodo de sequimierto completo en nuestro centra de atencidn en irternacian v ambulatoria,

Caracteristicas Pacientes con al menos | Pacientes que nunca [¥alor de p
seleccionadas de los 1 episodio de alteracign |presentaron elevacion
pacientes de las enzimas de enzimas
pancre iticas pancre aticas
(n = 435) (n = 6346)

Género [varones / mujeres) 287 F 142 422 F 224 R
Edad [afiozs +7- DE) 374479 6.2 +/- 8.6 n.z.
Druracion de la infeccian 12 +/-175 252 +/-14.1 < 0,0001
conocida de la infeccidn por WIH [12 - 204) [12 - 188)
[meses +/- DE e intercala)
Tipo de exposicidn ala infeccian 233 S10e77er47¢6 4307201 7075710 .z,
por WIH
n (3] de pacientes que recibian 286 (28,7 %) S1Z (26,1 %) .z,
antitretrovirales en 2005
n (%) de pacientes con 139 (31.9%) 158 (24.4%) = 0,003
recuento de linfocitos CD4+ =
200 célulaz § ul
n (%) de pacientes con 125 (28,7 %) 22 [15.2 35 < 0,0001
diagndstico de Sida manifiesto
Duracian total de [a terapia 262 +/- 129 257 +/-142 .z,
antirretroviral, incluidas los (12 - 136) (12 -173)
anilogos de nucledsidos
(meses +/- DE e inter2ala)
Duracian total de [a TARGA 212+~ 124 172 +-121 = 0,0001
basada eninhibidores de (12 - 73) (12 - 53]
proteazas [meses +/- DE &
interyalo)
n (%) de pacientes con 1231 [28.23%] 133 (20.6%) < 0,0001
enfermedad cranica hepatca o
de lavia biliar simultinea
n (%) de pacientes con 216 [49.7) 125 (19.8) < 0,0001
hipertrigliceridermia en al menas
1 ocasidn [nivel de triglicéridas
zéricoz = 172 g/ ml)

adiccidn a drogas de uszo intravenoso, esposician heterosexual, exposicion hormoserual o bisernual
[hombres que Hanen sena con hombras), administracidn de sangre o sus derivados cortaminados,
infeccidn por WIH cangénita [verticall,

incluides zidowudina, didanosina, zalcitabina, lamivudinag, estavudinag v abacavir,

Ciento sesenta y seis de los 435 pacientes mencionados (15.3% de la cohorte completa y 38.2%
de los sujetos con al menos 1 episodio de alteracién confirmada de la funcién pancreatica por
laboratorio) presentaron elevacion por lo menos al triple de las enzimas pancreaticas en suero,
persistente durante 6 meses o mas (situacién con incremento del riesgo de presentar pancreatitis
aguda);3® esta anomalia se asoci6 con signos clinicos y ecograficos o por TC, indicativos de
compromiso pancreatico, en soélo 46 de ellos (4.2% de la cohorte total en comparacion con 10.6%
de los pacientes con valores de laboratorio persistentemente elevados). Comparados con los
restantes 269 sujetos con alteraciones de laboratorio aisladas y de menor magnitud, dichos 166
individuos con cambios bioquimicos importantes y prolongados (asociados o no con signos y
sintomas de afeccién organica) mostraron correlacion significativa con el uso concomitante durante
al menos 6 meses de didanosina, stavudina, lamivudina, pentamidina, cotrimoxazol, tratamiento
antituberculoso, quimioterapia citotdxica o la combinacion de estos agentes (p < 0.05a p <
0.0001); también hubo relaciéon con el consumo de drogas o el alcoholismo durante 6 meses como
minimo (p < 0.04), las infecciones oportunistas con posibilidad de afectar el pancreas (infeccion
por citomegalovirus, criptosporidiosis, micobacteriosis o tuberculosis diseminada) (p < 0.03),
enfermedad crénica hepatica o biliar (p < 0.01), el uso simultaneo de TARGA basada en IP (p <
0.05), la hipertrigliceridemia presente al menos durante 6 meses (p < 0.02) o la combinacién de 2
0 mas de estos factores predisponentes (p < 0.003). En cambio, el tiempo transcurrido desde el
conocimiento de la serologia positiva y la duracién total del tratamiento antirretroviral no
mostraron diferencias notables entre ambos grupos de estudio (datos no presentados).

Sin embargo, no se detecté ninguna diferencia en la gama de factores de riesgo entre los 46
pacientes con signos clinicos, ecograficos o tomograficos de alteracién pancreatica (edema del
pancreas, heterogeneidad ecografica o aumento de tamano del érgano) y los restantes 120 casos
con elevacién prolongada de las enzimas pancreaticas —en apariencia, asintomatica—, cuando se
consideraron las variables mencionadas mas arriba (tabla 2).
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Tabla 2. De los 166 pacientes con 1 epizodio de aurnento de al menas el triple de las
enzimas pancreaticas, persistente durante & meses o mas, se comparan los 48 casos con
signos clinices, ecografices o tamograficos de afeccidn del pancreas conlos 120
individuos con elevacidn aparenternente asintornitica pero prolongada de la amilazemia
especifica o de |a lipasemia, seqgin los factores de riesgo posibles, Mo se halld ninguna
diferencia significativa entre ambos grupos de acuerda con la amplia gama de elementas
considerados,
Factores de Hesgo presuntos Pacientes con Pacientes con

signos clinicos elevacion
y 0 en examenes | aparentemente
complementarios | asintomaticay

de afeccion prelongada de
pancre itica las enzimas
{n = 46) pancre aticas
{n = 120)
n (%) de pacientes con consurneo de drogas o 14 (20,495 38 21,7
alcoholisme durante & meses o mas
n (3] de pacientes que usaban didanozina, 21 [45.6%0) 52 [42.23%%)

estavudina, lamivudina, pentamidina,
catrimosazol, tratamiento anttuberculoso,
quimioterapia citotdzica o su combinacian
durante & meses o mas

n (%] de pacientes con infeccian por 17 (26,995 42 [35.8%)
citornegalovitus, micobacterias,
Crpprosporidivm o tuberculosiz dizeminada

n (%) de pacientes con enfermedad crinica 23 [50.0%] S0 (51.7%]
hepatica o dela wia biliar

n (%) de pacientes con regimenes de TARGA 26 [56.5%5] &4 [53.3%]
con inhibidores de proteaszas

n (%) de pacientes con hipertriglicerndemia 19 (41,235 52 [432.3%%)

[niveles de triglicérides sérices = 172 mag # ml)
durante & meses o rmas

De los 435 pacientes con infeccion por VIH con alteracién pancreatica detectada, 303 de ellos
(69.6%) presentaron entre 2 y 22 recidivas de las anomalias de laboratorio durante el periodo de
seguimiento completo en nuestro centro, pero sélo 131 sujetos (30.1%) requirieron la modificacion
de la terapia antirretroviral o antibacteriana subyacente, incluidos los analogos de nucledsidos,
pentamidina, cotrimoxazol, farmacos antituberculosos o antimicobacterianos, o de los regimenes
basados en IP (debido a hipertrigliceridemia persistente o progresiva, en este Ultimo caso). Todos
estos enfermos pudieron continuar con tratamiento antirretroviral adecuado, sin consecuencias de
importancia en los examenes de laboratorio. Ademas, solamente 31 pacientes en total refirieron
sintomas gastrointestinales y dolor abdominal leves a moderados, y 9 presentaron pancreatitis
aguda tipica, segun la evaluacion clinica y los métodos complementarios, aunque ningun episodio
requirié tratamiento quirdrgico ni presentd evolucién complicada o mortal. En particular, todas las
personas a quienes fue necesario cambiar el tratamiento farmacoldgico simultaneo o que sufrieron
signos y sintomas de pancreatitis formaron parte del grupo de 166 pacientes con elevacion
prolongada de los valores de laboratorio (p < 0.001, en comparacion con todos los demas sujetos
con alteraciones aisladas y de poca magnitud de la funcién pancredtica).

En un grupo de 79 individuos (47.6% de los 166 pacientes con anomalias de laboratorio
importantes y prolongadas, con o sin alteraciones clinicas o en los examenes complementarios), 39
de ellos recibieron tratamiento especifico con mesilato de gabexato por via intravenosa (en dosis
de 100 a 400 mg/dia), 16 personas utilizaron octreotide subcutaneo (0.3 a 0.9 mg/dia) y a los
restantes 24 pacientes se les administré una combinacion de estos dos farmacos; ademas, todos
recibieron tratamiento de sostén, que incluy6 el manejo del equlibrio de liquidos y nutricional, y
terapia sintomatica y para el dolor, segun fuera clinicamente adecuado. Un total de 65 pacientes
entre los mencionados 79 individuos (82.3%), lograron mejoria significativa de las enzimas
pancreaticas en el suero (definida como el descenso en al menos 50% de los niveles séricos de
amilasa, amilasa pancreatica y lipasa), junto con la resoluciéon completa de todos los signos y
sintomas iniciales y la mejora significativa o la desaparicion de los hallazgos patoldgicos en los
examenes complementarios (cuando estaban presentes), luego de 2.4 + 0.9 semanas (intervalo de
2 a 4 semanas) de tratamiento farmacoldgico especifico. La administracion combinada de mesilato
de gabexato y octreotide parecié lograr una tasa de éxito significativamente mayor (21 de 24
enfermos: 87.5%) comparada con aquella de los regimenes de tratamiento Unico con octreotide o
mesilato de gabexato solos (p < 0.05).

Si bien 16 de los 79 pacientes tratados con dichos agentes solos o combinados (20.2%)
presentaron aumento de las nauseas (probablemente debido a efectos secundarios farmacoldgicos
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mas que a las alteraciones pancreaticas subyacentes), nunca fue necesario suspender el
tratamiento debido a estos posibles eventos adversos y no se observo aumento de la toxicidad en
ninguno de estos Ultimos casos. Comparados con los pacientes no tratados, aquellos que recibieron
mesilato de gabexato, octreotide o ambos mostraron mejor tolerabilidad a la terapia antirretroviral
posterior (modificada o no en caso de anomalias pancreaticas) (p < 0.02). Lamentablemente, se
encontrd una elevada tasa de recaidas incluso entre los casos que recibieron tratamiento
especifico, ya que 27 de los 79 enfermos (34.2%) presentaron al menos un nuevo episodio de
compromiso pancreatico segun el laboratorio, la clinica o los exdmenes complementarios en los
siguientes 3 a 14 meses, independientemente de la eficacia de la terapia previa con mesilato de
gabexato u octreotide. Sin embargo, se observd una clara tendencia hacia menor tasa de recaida
en el grupo de los enfermos tratados en comparacion con aquellos que no recibieron esos farmacos
(34.2% y 46.9%, respectivamente) (p < 0.001), incluso luego de controlar todos los posibles
factores de riesgo simultaneos. No obstante, hubo riesgo de sesgo importante en el grupo de
pacientes tratados, quienes presentaron un cuadro de laboratorio y clinico inicial de mayor
gravedad, posiblemente vinculado con la exacerbacién subsiguiente, en cierto modo esperada, del
mismo trastorno.

Discusion

Tanto las alteraciones pancreaticas bioquimicas como las clinicas constituyen problemas
persistentes, pero aln subestimados, en el manejo de la enfermedad por VIH. Ademas, se anticipa
el cambio significativo (aumento) de los factores de riesgo de toxicidad pancreatica con el tiempo,
especialmente luego de que se introdujera la TARGA, la cual modificd notablemente la historia
natural y los resultados de la infeccidén por VIH. Dicho tratamiento resulta en la conversién de la
enfermedad por VIH en un trastorno predominantemente crénico, tratable, caracterizado por el
pronunciado descenso de las complicaciones relacionadas con la inmunodeficiencia y el incremento
simulténeo de la toxicidad a largo plazo asociada con los fdrmacos. En la etapa previa a la
introduccion de la TARGA se sospechd que las infecciones oportunistas, las neoplasias asociadas
con el sida, el uso de analogos de nucledsidos, pentamidina u otros antimoniales, cotrimoxazol,
dapsona, compuestos antituberculosos/antimicobacterianos, otros farmacos antiinfecciosos, la
<2:|1u3ignioterapia antineoplasica y los diuréticos producian lesién pancreatica aguda o crénica.! 1012

Por otra parte, al tiempo que la incorporacion de la TARGA produjo una notable declinacién de las
afecciones vinculadas con el sida y redujo la necesidad de agentes antiinfecciosos y de
quimioprofilaxis, persiste e incluso surgié una gran variedad de factores de riesgo para el
metabolismo pancreatico, tales como el uso prolongado de analogos de nucledsidos como parte de
la TARGA, la administracion de agentes antirretrovirales pertenecientes a las nuevas clases (es
decir, IP e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa), las frecuentes alteraciones del
metabolismo de lipidos, glucosa y otros, esteatosis hepatica, sindrome de acidosis lactica y la
toxicidad por farmacos a largo plazo inducida por la TARGA; durante la Gltima década, estos
factores sumaron su papel patogénico a los elementos mencionados mas arriba.>8°:24:34:36
Ademas, tal como se presumiera desde la pandemia inicial de infeccion por el VIH, a partir de los
hallazgos histopatoldgicos y el debate generado,®® el virus mismo podria tener efecto téxico
directo para el pancreas. Ello ha sido confirmado por el hallazgo de macréfagos con el receptor
especifico CCR-5 en el infiltrado celular de la pancreatitis crénica.>®

Finalmente, debe considerarse una cantidad de factores no necesariamente vinculados con la
infeccion por VIH pero posiblemente concomitantes: la enfermedad crénica hepatica o biliar, el
alcoholismo, la dislipidemia familiar, la hipercalcemia y la isquemia regional pueden ser mas
frecuentes en la poblacién de personas infectadas por dicho virus,>11/18:20

De acuerdo con nuestro conocimiento, hasta la fecha no se han publicado hallazgos relacionados
con la epidemiologia, los factores de riesgo y las opciones terapéuticas para las alteraciones
pancreaticas asociadas con el VIH, en especial luego de que la TARGA constituyera la atencion
estandar para esta enfermedad. En nuestra opinién, tanto las anormalidades pancreaticas clinicas
como subclinicas (es decir, de laboratorio) merecen reevaluacion epidemioldgica y clinica
cuidadosas en la etapa posterior a la TARGA, para identificar la frecuencia actual de los factores de
riesgo conocidos y nuevos, sopesar proporcionalmente su participacion y significacién clinica (en
cuanto a la aparicién de pancreatitis aguda o contraindicaciones para el uso de una amplia gama
de farmacos potencialmente toxicos para el pancreas) y poder proporcionar tratamiento y
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prevencidn eficaces, en caso de ser necesario y de demostrarse eficacia.

Nuestra experiencia confirma la tasa aparentemente elevada de alteraciones, por lo menos
ocasionales, de los niveles de isoamilasa o lipasa pancreaticas, que afectaron al 40.2% de los 1
081 pacientes evaluados en nuestro centro durante un periodo minimo de 12 meses, extendido
hasta 204 meses, y que abarcé ambos periodos, el previo y el posterior a la TARGA, segun fuera
pertinente.

En consecuencia, segun el disefio del estudio, la alteracién aislada de la amilasa sérica result6
excluida de esta serie; ademas, los casos de macroamilasemia se excluyeron cuidadosamente de
nuestra evaluacion.

Al comparar esos pacientes con todos los demas sujetos infectados por VIH que actuaron como
controles no se demostro asociacion alguna con el sexo, la edad promedio, el tipo de exposicion al
virus, las neoplasias vinculadas al VIH, el tratamiento antirretroviral en conjunto o el tiempo de
administracion de analogos de nucledsidos; en cambio, la duracion conocida de la infeccion por
VIH, el diagndstico de sida manifiesto, la inmunodeficiencia grave, la enfermedad concomitante
hepatica o de la via biliar, el tiempo de administracién de IP en los regimenes de TARGA y la
hipertrigliceridemia habitualmente relacionada con dichos inhibidores®® mostraron relacién
significativa con la elevacion -al menos ocasional- de las enzimas pancreaticas en el suero.
Cuando se evaluaron los pacientes con riesgo elevado de presentar pancreatitis aguda,®“° 166
enfermos (15.4%) mostraron un aumento de las enzimas pancreaticas de 3 o mas veces del valor
normal, que persistié durante al menos 6 meses, aunque la mayoria de ellos (81.3%) se
encontraban practicamente asintomaticos y sélo se detectaron signos clinicos y en examenes
complementarios en 31 casos.

La administracion de didanosina, stavudina, lamivudina, pentamidina, cotrimoxazol, farmacos
antimicobacterianos o antituberculosos, o la combinacién de ellos durante al menos 6 meses, el
alcoholismo o el consumo de drogas crdnicos, las infecciones oportunistas con posibilidad de
afectar el pancreas, los trastornos hepaticos o biliares crénicos, la TARGA basada en IP, la
hipetrigliceridemia prolongada, la quimioterapia citotdxica o varios de estos factores de riesgo
concomitantes, fueron significativamente mas frecuentes en los 166 pacientes con alteraciones
importantes y continuas en el laboratorio (sintomaticas o no), que en los restantes 269 sujetos con
elevacién ocasional y de poca magnitud de las enzimas pancreaticas. En comparacién con los
estudios hallados en la literatura acerca del aumento de las enzimas pancreaticas en ausencia de
signos y sintomas!* 17202526 ng encontramos relacién con el sexo masculino ni con la adiccién a
drogas,?® en tanto que confirmamos el papel notable de la inmunodeficiencia asociada al VIH y el
sida.®2%2! De |a literatura surge, ademas, que los analogos de nucleésidos, el uso de otros
farmacos y la enfermedad hepética o biliar subyacente constituian con frecuencia,?® aunque no
siempre,?%?’ factores predisponentes. Al igual que en el estudio de Carroccio y col.,?” entre
nuestros 15 pacientes pediatricos sélo se observaron 5 casos de aumento ocasional y asintomatico
de la isoamilasa vy la lipasa séricas.

Sin embargo, en nuestra serie de casos ni la duracidén de la serologia positiva ni la de la terapia
antirretroviral parecieron desempefiar algin papel en la induccién de trastornos pancreaticos
importantes y prolongados. Es sorprendente que la distribucion de los mismos factores de riesgo
presuntos no difirid significativamente entre los 31 pacientes con afeccion pancreatica seguin sus
signos clinicos y los exdmenes complementarios y los 135 que presentaron alteracién asintomatica
notable y prolongada de las enzimas. A pesar de que la recurrencia de las anomalias enzimaticas
del pancreas afecté aproximadamente al 70% de los pacientes en el transcurso del prolongado
periodo de seguimiento de nuestro estudio, sélo se considerd necesario cambiar la terapia
antirretroviral o antibacteriana potencialmente téxicas en cerca del 30% de los casos con elevacion
importante y prolongada de los valores de laboratorio; incluso, la persistencia o reaparicion de las
alteraciones pancreaticas no obstaculizaron la administracion de terapia antirretroviral efectiva
(modificada o no). La enfermedad claramente sintomatica y la pancreatitis aguda tipica
aparecieron como eventos infrecuentes (en 31 y en 9 pacientes, respectivamente), pero sin influir
sobre la evolucién de la enfermedad por VIH, es decir, sobre las secuelas o la mortalidad. Tan
escaso numero de casos no permitid la comparacion con estudios previos centrados en la
pancreatitis aguda.>®”**?122 Sin embargo, la menor incidencia de inmunodeficiencia y de
afecciones oportunistas asociadas al sida pudieron haber desempefiado un papel en la etapa de la
TARGA considerada en nuestro estudio, al tiempo que se anticipa que la administracién continuada
de analogos de nucledsidos (excepto la hidroxiurea, en nuestra serie de pacientes),® el alcoholismo
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o el consumo de drogas, la enfermedad hepatica o de la via biliar y la incipiente influencia de la
dislipidemia (notificada ya por Dowell y col.)?? constituirdn factores de riesgo fundamentales en los
proximos afios, sobre la base de la administracion continuada de los regimenes de TARGA
frecuentemente basados en IP y la evidencia creciente de toxicidad mitocondrial inducida por la
TARGA.8'9'12'36

Dado que los pacientes con infeccidon por VIH presentan elevacion sérica asintomatica (mas que
sintomatica) de las enzimas pancreaticas, la cual puede persistir o reaparecer durante mucho
tiempo,> 182526 con frecuencia independientemente de la evolucion de la terapia antirretroviral
(desde el periodo de analogos de nucledsidos hasta la TARGA), la significacion clinica y las
consecuencias practicas de dichas alteraciones durante la pandemia de infeccion por VIH, asi como
los efectos sobre la salud de los enfermos, la terapia antirretroviral y otros tratamientos
simultaneos, son aun en gran medida desconocidos, a pesar de que la trascendencia clinica de este
hecho es muy intrigante incluso desde el punto de vista practico. Los problemas se relacionan
principalmente con el riesgo de que los pacientes con alteracidén notable y prolongada de los
valores de laboratorio y uno o mas factores de riesgo simultdneos presenten enfermedad
sintomatica grave o aguda,*® asi como con la seleccidn de los enfermos que podrian beneficiarse
con algun tratamiento farmacologico especifico (p. €j.: mesilato de gabexato o analogos de la
somatostatina).

Un tema final de debate es la estrategia de manejo a largo plazo de la enfermedad pancreatica
asintomatica, oligosintomatica o incluso levemente sintomatica. Si bien se carece,
lamentablemente, de recomendaciones especificas o de pautas elaboradas por expertos para tratar
los pacientes con infeccion por VIH, deberia intentarse sustituir los farmacos con mayor toxicidad
pancreatica (si alguno lo fuera) toda vez que sea posible, y deberia implementarse la
monitorizacion meticulosa mediante laboratorio y exdamenes complementarios, a pesar de que
hasta la fecha no hay estrategias definidas para la simple observacion o monitorizacion a largo
plazo, el tratamiento de sostén, los cambios de la terapia de base o los criterios para administrar
algun tratamiento especifico.

Aunque se demostré que tanto los compuestos antisecretorios (como la somatostatina y sus
derivados, p. ej.: octreotide) como los farmacos antiproteasa (como el mesilato de gabexato, en
dosis de 900 mg/d para la pancreatitis aguda grave)*! son eficaces para reducir la mortalidad y las
complicaciones, respectivamente, de la pancreatitis aguda en la poblacién general, y que su
administracion constituye actualmente el estandar de atencién para los pacientes con enfermedad
de presentacién aguda y grave,**? sélo se dispone de informacién muy limitada y anecddtica
respecto de su posible eficacia y seguridad en situaciones clinicas particulares,**** como la
enfermedad aguda y, especialmente, la elevacién prolongada importante de las enzimas
pancreaticas en los pacientes con infeccion por VIH.

En particular, si bien el octreotide demostré utilidad para la pancreatitis asociada al VIH*? y para
algunas otras afecciones relacionadas, como la diarrea refractaria,***> el mismo farmaco parecié
también estar implicado en la aparicidon de pancreatitis aguda en sujetos con sida.*® De acuerdo
con nuestra propia experiencia terapéutica, se administrd tratamiento con dosis bajas de gabexato,
octreotide o ambos cuando la elevacion notable y prolongada de las enzimas o la enfermedad
pancreatica sintomatica fueron preocupantes, a pesar de la falta de informacién bibliografica
acerca de su eficacia y seguridad en pacientes con infeccion por VIH tratados simultdneamente con
antirretrovirales. De este modo, el 82.3% de los 79 enfermos tratados integralmente lograron
respuesta satisfactoria y sostenida de acuerdo con los analisis de laboratorio, la clinica y los
examenes complementarios, luego de 2 a 4 semanas, sin presentar eventos adversos relevantes;
la combinacion de gabexato y octreotide mostrd actividad significativamente superior que la
administracion de dichos agentes individuales. Ademas, a pesar de la situacion clinica y de
laboratorio inicial mas graves, se observé la tendencia a menor tasa de recurrencia entre los
pacientes tratados en comparacion con los que no recibieron tratamiento, y también mejor
tolerabilidad al régimen antirretroviral continuado o modificado, lo que tiene importantes
consecuencias para el manejo diario de los pacientes infectados por VIH en la practica clinica.

En conclusidn, existe la importante necesidad de estudios epidemioldgicos y patogénicos extensos
que evallen la frecuencia y la significacién clinica de las alteraciones de laboratorio o clinicas del
pancreas, en especial desde la introduccion de la TARGA, ya que la puede agregar multiples
factores de riesgo de esta complicacidn, ya de por si escasamente investigada. La posibilidad de
que estas alteraciones progresen hacia una enfermedad grave y potencialmente mortal, asi como
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sus consecuencias sobre la continuidad de la administracién de terapia antirretroviral o
antibacteriana debe considerarse cuidadosamente en vista del cambio significativo en la historia
natural de la enfermedad por VIH. La indicacion de mesilato de gabexato o analogos de
somatostatina en las distintas situaciones clinicas y de laboratorio, y la recomendacion del uso
simultaneo de una cantidad de agentes potencialmente téxicos para el pancreas (incluida la TARGA
misma) en personas con elevacion notable o persistente de las enzimas pancreaticas, a pesar de
encontrarse asintomaticas u oligosintomaticas, constituyen verdaderos desafios que justifican
investigacion adicional mediante estudios observacionales amplios y ensayos clinicos terapéuticos
especialmente disefiados.
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¢TENDENCIAS DE LA PATOLOGIA HEPATICA EN CATALUNA EN EL
PERIODO 1983-2002

Columnista Experta de SIIC
Dra. Josepa Ribes

Epidemidloga., Barcelona, Espafia

Introduccién

A nivel mundial, en el periodo 1978-1992, a partir de los registros de cancer poblacionales, se
determind la tendencia de la incidencia del cancer hepatico (CH). En los hombres, se detecté un
aumento de la incidencia del CH en Oceania, Europa central y América del Norte. Los mayores
incrementos se constataron en Australia (+108%), Francia (+90%), Italia (+83%) y Canada
(+70%). En cambio, disminuyeron entre un 20% y un 30% en algunas areas de Asia (China,
Singapur, Shanghai, India) y Europa (Suecia, Espafia). Este patrén fue similar en las mujeres.! Se
detectarcgr; también aumentos de la incidencia del CH en Japén,? Francia,?>® Reino Unido,® Taiwan’
y EE.UU.*

En el periodo 1979-1998 se evalud la tendencia de la mortalidad por CH en 22 paises. En los
hombres, se detectaron incrementos de la mortalidad por CH en los EE.UU., Japdn, Australia,
Francia e Italia, mientras que se constatd una disminucion en el Reino Unido. En las mujeres, el
patron de mortalidad fue similar. En el mismo periodo, en los hombres, la mortalidad por
colangiocarcinoma aumento en los EE.UU., Japdn, Australia, Escocia, Inglaterra y Gales, y en las
mujeres, en los EE.UU., Australia, Inglaterra y Gales.!0!!

Catalufia, situada en el nordeste de Espafia, es una comunidad auténoma de alrededor de 7 000
000 de habitantes, con tasas de incidencia de CH, en el periodo 1994-97 de 7.1 x 10° en los
hombres y de 2.6 x 10° en las mujeres.'? El CH asienta en mas del 90% de los casos en un higado
cirrético,® ademas, el higado es un érgano dénde metastatizan muchos tumores malignos.'* Esta
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peculiaridad junto a las variaciones internacionales en la codificacion de los tumores hepaticos
(carcinoma hepatocelular, vias biliares intrahepaticas, tumores hepaticos sin especificar si son
primarios o metastasicos) dificultan la interpretacién de las tendencias del CH.'*

El estudio presentado tiene como objetivo determinar la tendencia de la mortalidad y la incidencia
del CH vy la cirrosis hepatica en Catalufia, en el periodo 1983-2002, en el cual se ha codificado con
la novena y décima revisiones de la Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE-9,'® CIE-
10'%), que diferencian los tumores hepaticos primarios de las metéastasis hepaticas.

Material y métodos

Los datos de incidencia de los tumores hepaticos para el periodo 1983-97 proceden del registro de
cancer poblacional de la provincia de Tarragona, que cubre alrededor de un 10% de la poblacidn
general catalana. Este registro codifica segun los criterios de la segunda revision de la Clasificacion
Internacional para las Enfermedades Oncoldgicas (CIE-O-2),'” lo que permite agrupar los tumores
hepaticos segun el tipo histoldgico.

Los datos de mortalidad de los tumores hepaticos y de la cirrosis hepatica para el periodo 1983-
2002 proceden del Registro de Mortalidad de Cataluia, el cual cubre el total de la poblacién
catalana. Este registro codifica las causas de defuncién segun los criterios de la CIE-9 en el periodo
1983-1998 y de la CIE-10 en el periodo 1999-2002.

La enfermedad hepatica se clasifica segun los tres primeros digitos de la CIE-9 (155 para el cancer
hepatico global y 571 para la cirrosis hepatica). El cuarto digito de dicha clasificacion diferencia el
carcinoma hepatocelular (1550), los tumores de vias biliares intrahepaticas (1551) y los tumores
hepaticos no especificados si primarios o secundarios (1552). En el periodo cuya codificacion se
basé en la CIE-10, la enfermedad hepatica se clasificé como: cancer hepatico global (C22) y
cirrosis hepatica (K70-K71, K73-K74, K76). El cuarto digito permitié diferenciar el carcinoma
hepatocelular (C220), los tumores de vias biliares intrahepaticas (C221) y los tumores hepaticos
inespecificos (C227 y C229).

Método estadistico

Los datos de incidencia y mortalidad se agruparon en periodos (1983-1987, 1988-1992, 1993-
1997, 1998-2002) y en grupos de edad quinquenales (20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49,
50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79). Para evaluar el efecto de la edad, el periodo y la
cohorte de nacimiento sobre la incidencia y la mortalidad de la patologia hepatica se realizé un
analisis edad-periodo-cohorte (EPC). Las cohortes se definieron a partir de restar la edad media de
cada grupo etario del afio central de cada periodo quinquenal. De esta forma se dispuso de 15
cohortes para la mortalidad y 14 para la incidencia. El periodo de referencia considerado en el
analisis fue 1983-87 (afio central 1985) y la cohorte de referencia fue 1950-1954 (ano central
1952). Los efectos EPC se evaluaron mediante modelos lineales generalizados asumiendo la
distribucién de Poisson para los casos observados.!®1°

Se consideraron los modelos Edad, Edad+Tendencia, Edad+Periodo, Edad+Cohorte y
Edad+Periodo+Cohorte, seleccionando el modelo con menor valor de AIC (Akaike Information
Criterion).'%?° Se evaluaron las desviaciones de la linealidad (curvaturas de cada efecto) mediante
el método de Holford.?°?3 Finalmente, el porcentaje de cambio anual (PCA) en las tasas se calculd
mediante el modelo Edad-Tendencia. El nivel de significacion en estos analisis se fijé en 5%. El
software estadistico utilizado para los analisis fue R.%*

Debido al bajo niumero de efectivos en las mujeres, los andlisis EPC se han llevado a cabo
Unicamente en los hombres.

Resultados

Tendencias regulares

La tabla 1 muestra las tasas de mortalidad ajustadas por edad y la incidencia de la patologia
hepatica en el primer y ultimo periodo del estudio, con el PCA y su intervalo de confianza del 95%.
En el periodo 1983-2002, la mortalidad por cirrosis hepatica disminuyd significativamente tanto en
hombres (PCA: -4.1%; p < 0.05) como en mujeres (PCA: -3.8%; p < 0.05). La mortalidad por CH
global se mantuvo estable en los hombres (PCA: 0.0%; p > 0.05) y disminuy6 significativamente
en las mujeres (PCA: -1.9; p < 0.05). Segun el tipo histoldgico, en ambos sexos se detectd un
incremento significativo de la mortalidad por carcinoma hepatocelular y de los tumores de vias
biliares intrahepaticas (PCA hombres: 3.2% y 10.7%; PCA mujeres: 3.2% y 11.6%,
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respectivamente; p < 0.05) y una disminucion significativa de la mortalidad por CH inespecifico
(PCA hombres: -7.2%; PCA mujeres: -9.7%; p < 0.05).

Tabla 1

En el periodo 1983-1997, la incidencia del CH global en los hombres aumenté significativamente
(PCA: 3.9%; p < 0.05). Segun la clasificacion histoldgica, la incidencia del carcinoma hepatocelular
aumenté significativamente (PCA: 6.3%, p < 0.05) mientras que la de los tumores de vias biliares
intrahepaticas y la del CH inespecifico permanecieron estables (PCA: -1.1 y 1.1, respectivamente,
p > 0.05). En las mujeres se constaté un incremento sin significacion estadistica en la incidencia
del CH global (PCA: 3.4%; p > 0.05). Segun el tipo histoldgico, aumentd la incidencia del
carcinoma hepatocelular (PCA: 13.6%; p < 0.05) y disminuyd la de los tumores de vias biliares
intrahepaticas (PCA: -10.8, p < 0.05), en ambos casos significativamente, y permanecio estable la
incidencia del CH inespecifico (PCA: 3.9; p > 0.05).

Tendencias Edad-Cohorte y Edad-Periodo. Efectos edad, periodo y cohorte

El modelo que mejor explicéd la variabilidad (menor AIC) de las tasas de mortalidad de la cirrosis
hepatica, el CH global y el carcinoma hepatocelular en Cataluiia fue el que incluyé los tres efectos:
edad, periodo y cohorte. Para el resto de causas de defuncidn y para la variabilidad de las tasas de
incidencia de los tumores hepéaticos, el mejor modelo se redujo a los efectos edad y periodo.
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Mortalidad

Aungue la mortalidad por cirrosis hepatica disminuyd significativamente de forma constante
durante el periodo 1983-2002 en los hombres (efecto periodo, figuras 1b y 1c), esta significativa
disminucién no se constatod en los grupos de 35 a 50 anos (cohortes nacidas entre 1935 y 1965,
PCA: -0.59%, p > 0.05) (figuras 1a y 1c). La mortalidad por CH global permanecié estable en el
periodo de estudio (figuras 2.1b y 2.1c), constatandose Unicamente en los hombres de 40-44 afios
un incremento significativo de la mortalidad por dicha causa (PCA: 3.9%, p < 0.05) (figuras 2.1ay
2.1c). Segun el tipo histoldgico, el incremento significativo de la mortalidad por carcinoma
hepatocelular en el periodo de estudio (figuras 2.2b y 2.2c) fue mayor en los hombres de 40-44
afos (cohortes nacidas entre 1940 y 1960, PCA: 15.6%, p < 0.05) (figuras 2.2a y 2.2c). Por otro
lado, el incremento de la mortalidad debida a los tumores de vias biliares intrahepaticas y la
disminucion de la mortalidad debida al CH inespecifico fueron constantes durante todo el periodo y
similares en todos los grupos de edad (figuras 2.3 y 2.4).

Cancer hepatico global {CIE-9: 155)
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Carcinoma hepatocelular (CIE-9: 1550)
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Tumaores de vias biliares intrehepaticas{CIE-9: 1551)

o = g
% =1 E il 75
i = L= 7o
2 g 5 @ -
= 2] =03
: 2
o ; i %
g o = 7] o
= o 2 o
= : =
o = 0.
o - = 4
S &l £ &
= o = O
= 1]
T o
& a e
T o = .
=] 3:'_
g = T T T T T T T T g = LI T T
o 1900MO 20 20 40 50 g0 FO OE0 = SEEY 280 O OF 0200z
Figura 2.3a. Cohorte Figura 2.3b. Periodo
o 3 =
S T 7 Edad Coharte  Periodo [ ™
o
= 2 =]
& L
m o =
Z o
= =
g ™ L o 2
= i
=R - il
— =
= S
o 1_- i o g
= O =i
o
)
o
@
@ g
g = - o
|_ TrT T rTrTTrT T T T T T T T 1T T rTTT

0 37 80 70 1905 1945 1985 2005

el

igura 2.3c. Efecto edad-periodo-cohorte

158



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 9 Numero 5

Cancer Hepatico inespecifico (CIE-9: 1552)
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Incidencia

La incidencia del CH global y del carcinoma hepatocelular en Tarragona mostro un incremento
estadisticamente significativo durante el periodo 1983-1997, sobre todo en los hombres mayores
de 55 aios (figuras 3.1b, 3.1c, 3.2b y 3.2c¢). La incidencia del CH inespecifico y de los tumores de
vias biliares intrahepaticas se mantuvo estable durante el periodo de estudio, el andlisis EPC no
reflejé ningan patrén claro (figuras 3.3 y 3.4).
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Cancer hepatico global {CIE-9: 155)
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Carcinoma hepatocelular {CIE-9: 1550)
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Tumores de vias hiliares intrahepaticas (CIE-9: 1551)
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Cancer hepatico inespecifico (CIE-9: 1552)
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Discusion

En Cataluia, en el periodo 1983-2002, la mortalidad por cirrosis hepatica disminuyo
significativamente en ambos sexos. Estos resultados son concordantes con los detectados en las
dos ultimas décadas en la mayoria de paises del sur y del oeste de Europa, EE.UU., algunos paises
de América latina, Canada, Hong Kong, Singapur y Japon. Por el contrario, la mortalidad por
cirrosis aumentd en el nordeste de Europa y en Tailandia.?>? Estas diferencias entre los paises
pueden deberse a diferentes exposiciones a algunos factores de riesgo como el consumo de
alcohol, los virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC) y a las mejoras introducidas en los métodos
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diagnosticos y terapéuticos implementados y algunos cambios en la novena y la décima revision.
La relacién entre el abuso crénico de alcohol y el riesgo de cirrosis alcohdlica esta bien establecida.
En Cataluia, se estima que la prevalencia de bebedores de mas de 40 gramos de alcohol diarios es
de 6.2% en los hombres y de 2.2% en las mujeres.>? Estudios conducidos en Italia y los EE.UU.
mostraron una asociacién entre la disminucion del consumo de alcohol y la de las tasas de
mortalidad por cirrosis.?*3 Desde 1980, en Catalufia se constatd una disminucién del 25% del
consumo de alcohol total®®*3” que podria explicar parte de la tendencia de la mortalidad por cirrosis
detectada en nuestro estudio.

Con las campanfas de vacunacion contra el VHB introducidas en Catalufia —la primera en 1985,
dirigida a los grupos de alto riesgo, y la segunda en 1991, dirigida a todos los adolescentes- la
prevalencia de los marcadores serologicos totales del VHB ha disminuido de un 46% a un 29% en
el periodo 1989-1996.383° Debido a la historia natural de la infeccién por el VHB, las campafias de
vacunacion no han podido contribuir todavia de forma clara en la disminucion de la mortalidad por
cirrosis hepatica detectada en nuestro estudio.

La prevalencia del VHC en la poblacién catalana se incrementa significativamente con la edad
(2.5% en la poblacién general, 5.1% en las personas mayores de 64 afios),*>* lo que sugiere que
la exposicion mas importante al VHC en Catalufia acaecié hace unos 30 o 50 afios.*? Desde 1990,
el cribado del VHC en sangre, plasma y sus derivados conllevé a una significativa reduccién de las
hepatitis postransfusionales, por lo que actualmente la via mas comun de transmision del VHC es
el uso de drogas por via parenteral.**** Entre los usuarios de drogas intravenosas, la coinfeccién
por el VHC o el VHB vy el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es frecuente.*’ Se estima que
en Espanfa la infeccidn por VHB en la poblacion VIH afecta a un 4%-7% vy la infeccion por VHC a un
50%.%*® La introduccion de las terapias antirretrovirales de gran actividad (TARGA) en 1996
mejord la supervivencia de la poblacidn VIH positiva,*’ por lo que la enfermedad hepatica pasé a
ser una de las causas de mortalidad mas importantes entre estos pacientes.*®>° Nuestro estudio
detectd que la disminucion de la mortalidad por cirrosis Unicamente no es significativa entre los
hombres de 35 a 50 afios, por lo que este efecto de cohorte es atribuible posiblemente al aumento
del riesgo de progresion a cirrosis en los pacientes coinfectados por el VHC o el VHB y el VIH,
descrito en algunos estudios.>'™>3

Los avances implementados a mediados de los ‘80 en el tratamiento de la cirrosis y sus
complicaciones mejoraron la supervivencia de los pacientes con cirrosis.>® En Catalufia, la cirrosis
hepatica es la primera indicacién para trasplante hepatico (TH) (70%), seguida por el carcinoma
hepatocelular (16%). El primer TH se realizé en 1984, la tasa de trasplantes aumenté de 2.1 x 10°
habitantes a 35.9 x 10° en 2003.°° La supervivencia de estos pacientes a los 5 afios aumenté de
36% en 1984 a 70% en 1999.°¢ Las mejoras en el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis
junto con la introduccidn del TH, podrian contribuir en parte a explicar la disminucion de la
mortalidad por cirrosis y el efecto periodo detectados en nuestro estudio.

El aumento de la supervivencia en pacientes cirréticos puede aumentar el riesgo de cancer
hepatico. Nuestros resultados dan soporte a un incremento de las tasas de incidencia del CH global
y del carcinoma hepatocelular en los hombres de Catalufia, tal y como se describidé ya en otros
paises desarrollados y que ha sido atribuible a la infeccién por el VHC.'®>” Los casos con carcinoma
hepatocelular confirmado histolégicamente en Catalufia aumentaron significativamente durante el
periodo de estudio (hombres: 45% en 1980 y 69% en 1997, incremento anual de 2.0%; mujeres:
25% en 1980 y 58% en 1997, incremento anual de 4.7%) (datos procedentes del Registro de
Cancer de Tarragona). Debido a que no se evidencié una disminucion significativa de la incidencia
del CH inespecifico, cabe pensar que el aumento de la incidencia del carcinoma hepatocelular
detectado en los hombres en nuestro estudio es real, y que no se debe Unicamente a una
redistribucién de los tumores hepaticos inespecificos a otros tipos histoldgicos por el mayor nimero
de biopsias realizadas.

Aunque las tendencias de la mortalidad por tumores hepaticos sugieren que posiblemente hubo
una redistribucion de los CH inespecificos hacia el carcinoma hepatocelular y los tumores de vias
biliares intrahepaticas, parece evidenciarse un incremento de estos ultimos. El aumento de la
mortalidad por carcinoma hepatocelular es paralelo al observado en la incidencia y los resultados
son similares a los detectados en paises vecinos como Francia e Italia, los cuales lo atribuyen a la
mayor exposicién al VHC desde hace unas cuatro décadas.>’>° Asimismo, el marcado incremento
de la mortalidad por tumores de vias biliares intrahepaticas detectado en ambos sexos en nuestro
estudio es compatible con el hallado en los EE.UU., Japén, Australia y el Reino Unido.'%!! La
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discrepancia entre la mortalidad (aumento en los dos sexos) y la incidencia (estable en los
hombres y disminucion en las mujeres) podria atribuirse a una mayor certificacion de este tumor
debida a mejor diagnodstico y por tanto a mejor declaracion en el Registro de Mortalidad y al bajo
numero de casos incidentes en el Registro de Cancer de Tarragona (véase tabla 1).

Es necesario destacar algunas limitaciones propias de este tipo de estudios, como la dificultad de
diagnosticar y por tanto de codificar correctamente los tumores hepaticos (primarios y
metastasicos), como las particulares de nuestro trabajo: el bajo nimero de casos incidentes que
dificulta la interpretacion de los resultados obtenidos en los analisis EPC.

En resumen, en Catalufia, en el periodo 1983-2002 se detectd: I) una evidente disminucion de las
tasas de mortalidad por cirrosis hepatica en ambos sexos, a excepcién de los hombres de 35 a 50
afnos, que han permanecido estables; II) un aumento de las tasas de mortalidad y de incidencia del
carcinoma hepatocelular en ambos sexos, y III) un incremento de la mortalidad por tumores de
vias biliares intrahepaticas en ambos sexos sin un incremento paralelo de la incidencia.
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