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Resumen

Se estudiaron 59 pacientes con hepatitis viral cronicaB o C para determinar si existe relacion entre los
niveles séricos de alfafetoproteinay la actividad o estadio de la enfermedad hepética, o ambos. Se midio
alfafetoproteina en suero coincidiendo con larealizacion de labiopsia. Se determinaron |as variables
histol 6gicas actividad necroinflamatoriay fibrosis. No hubo efecto significativo de la actividad
necroinflamatoria ni de la fibrosis sobre |a afafetoproteina. Se concluyd que no existe relacion directa
entre la alfafetoproteina y la actividad necroinflamatoria o lafibrosis, por 1o que no es posible estimar
con certeza el grado de actividad ni el estadio de la enfermedad a partir de los valores de
alfafetoproteina.
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Mas de unatercera parte de los pacientes con hepatitis crénica virica no presentan sintomas ni signos
clinicos de enfermedad hepética. Incluso en |os pacientes que ya han alcanzado €l estadio cirrético, es

llamativa la ausencia de sintomas durante largo tiempo.1

Esto atenta contra un temprano diagnostico de la enfermedad, por 10 que en muchos casos se redliza
cuando yala enfermedad llevalargo tiempo de evolucién.

El diagndstico certero de cronicidad se obtiene mediante la biopsia hepética.2 Sin embargo, este
procedimiento Util pero invasivo, no puede realizarse en lafrecuencia con la cual se deseariatener
conocimiento sobre el dafio presente en el higado, por lo que se hace necesario obtener esta informacion
apartir de variables serol 6gicas.

Actualmente en la practica clinica se tienen en cuentalas cifras de transaminasas alanino-
aminotransferasa 'y aspartato-aminotransferasa. Estas enzimas son indicadores sensibles de dafio del
hepatocito y muy Utiles en el reconocimiento de enfermedades hepatocel ulares agudas como son las
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hepatitis.

No obstante, en la hepatitis viral cronica se ha encontrado una pobre correlacion entre la magnitud de la
elevacion de estas enzimas y el dafo hepético presente.3

Es por eso que se hace necesaria la busgueda de otros marcadores serol gicos que brinden informacién
sobre &l grado de actividad y €l estadio de la enfermedad que presenta el paciente.

Desde 1973 existen reportes de aumento de niveles de alfafetoproteina (AFP) en pacientes con hepatitis
y cirrosis.4

La causa de esta elevacion no esta alin clara. La mayoria de los investigadores coincide en que este
aumento se relaciona con la actividad regenerativa del hepatocito,>:-6 aunque para otros ain no esta bien
establecido s el aumento de la AFP reflgjala actividad inflamatoria hepatocelular, la actividad
regenerativa hepatica o esta relacionado con la pérdida de la arquitectura normal del higado a causadela
fibrosis.”.8

Existen pocos reportes sobre la asociacion de los niveles de AFP con |a histopatol ogia del higado en la
hepatitis viral cronica, por o que se trazd como objetivo determinar si existe correspondencia de los
valores de AFP con la actividad o estadio de la hepatitis viral crénica, 0 ambos.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional transversal en pacientes con hepatitis viral cronicaB o C. La
muestra estuvo integrada por 59 pacientes, con edades comprendidas entre 16 y 76 anos, que asistieron a
la consulta de hepatologia del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Clinico-Quirudrgico “Hermanos
Ameijeiras’, alos cuales se les diagnostico hepatitis viral B o C cronica. El muestreo realizado fue de
tipo discrecional.

Se consideraron serol 6gicamente cronicos aquell os pacientes que presentaron antigeno de superficie
positivo por més de 6 meses (hepatitis B) 0 aquellos que presentaron anticuerpos contra el virus C por
mas de 6 meses y valores de transaminasas elevados (hepatitis C). Se determiné AFP en suero,
coincidiendo con larealizacion de una biopsia hepética indicada por el gastroenterélogo y que confirmé
el diagndstico de cronicidad.

Se excluyeron del estudio |os pacientes menores de 15 afos, pacientes con hepatitis aguda, hepatopatias
de otra etiologia, doble infeccién B y C, tumores productores de AFP diagnosticados, y embarazadas. En
ningun caso habian recibido tratamiento antiviral previo.

La AFP fue determinada en el analizador automético Elecsys 2010, mediante inmunoensayo de
€l ectroquimioluminiscencia con técnica sandwich.® Se consideraron como normales los valores de AFP
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hasta 11,5 Ul/mL.

Parareadlizar la evaluacion histopatol 6gica se llevo a cabo € estudio del tejido hepatico obtenido
mediante una biopsia. El resultado fue informado segin €l indice de Knodell.10

Laintensidad del proceso necroinflamatorio y lafibrosis brindan informacién sobre el grado de
actividad de laenfermedad y €l estadio en que se encuentra, respectivamente. Estos 2 aspectos se
estudiaron de forma independiente.

Segun los puntos obtenidos, la actividad necroinflamatoria fue clasificada como:

- ANI grado 1 o leve (de 1 a 3 puntos).

- ANI grado 2 o moderada (de 4 a 6 puntos).

- ANI grado 3 o severa (mas de 6 puntos).

Lafibrosis se clasifico en:

- grado 1 o nula (0 punto)

- grado 2 o ligera (1 punto)

- grado 3 0 moderada (3 puntos)

- grado 4, severa o cirrosis (4 puntos).

Pararealizar el andlisis de los datos se utilizo el software SY STAT 7.0.

Se calcularon estadisticas descriptivas (que incluyen media, mediana, desviacién estandar e intervalo de
confianza 95 %) paralavariable cuantitativa AFP, estratificada de acuerdo con grado de ANI, fibrosisy

tipo de hepatitis.

Se gjustaron modelos lineales para evaluar €l efecto independiente dela ANI y lafibrosis sobre las
determinaciones de AFP.

Resultados
Todos los pacientes presentaron cifras dentro de rango normal en la determinacion de AFP.
El valor medio de esta variable paralos 59 pacientes fue de 2,92 Ul/mL (mediana 2,46, DE 2,04).

De los 59 pacientes, 25 (42,37 %) presentaron ANI grado |, 17 (28,81 %) ANI grado 11 y 17 (28,81 %)
ANI grado 111,

L os valores medios de AFP segun el grado de actividad necroinflamatoria (ANI) fueron los mostrados
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Fig. 1. Valores medios de AFP segun grado de ANI
No hubo efecto significativo del grado de ANI sobre la AFP (F= 0,809, p=0,451)

De los 59 pacientes, 26 (44,07 %) presentaron fibrosisgrado I, 6 (10,17 %) fibrosis grado 11, 22 (37,29
%) fibrosisgrado 111 y 5 (8,47 %) fibrosisgrado V.

Los valores medios de AFP segun el grado de fibrosis fueron los mostrados en lafigura 2.
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Fig. 2. Valores medios de AFP seguin grado de fibrosis.

No hubo efecto significativo del grado de fibrosis sobre la AFP (F= 0,353, p= 0,787).
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Discusion

Estos resultados son similares alos de Goldstein y otros,8 quienes son de la opinion de que no hay una
relacion directa entre la actividad necroinflamatoriaen el higado y los niveles séricos de AFP. Los
estudios que han encontrado asociacion entre necrosis hepéticay AFP no son recientes e involucran
pacientes con necrosis masiva o submasiva,11.12 |a cua no fue la situacion presente en estos casos.

Las diferencias en cuanto alos niveles alcanzados de AFP, han sido estudiadas en pacientes con
distintos estadios de la enfermedad. La mayoria de |os autores coinciden en afirmar que en pacientes
cirréticos hay mayor sintesis de AFP con respecto a aguellos que presentan estadios iniciales de la
enfermedad.”-8 Sin embargo, alin en este tipo de paciente son muy variables las cifras de AFP.

En este estudio solo se pudo contar con 5 pacientes cirrdticos, porque dadas | as caracteristicas de su
enfermedad no se | es realiza habitualmente la biopsia hepatica, solo laparoscopia. No obstante, las cifras
de AFP presentadas por ellos no fueron significativamente diferentes a las de pacientes con otros grados
defibrosis.

En 1998, Bayati y otros hallaron que un nivel de AFP >17,8 ng/mL es altamente especifico para el
diagndstico de cirrosis entre pacientes con hepatitis cronica C,7 aungue plantearon que quedaba por
establecer si laelevacion de AFP reflgjala actividad inflamatoria o |a actividad regenerativa hepatica.

Mas tarde, Goldstein encontré gque los pacientes con fibrosis marcada o cirrosis tienen
significativamente elevados |os val ores séricos de AFP, comparados con pacientes con nulao ligera
fibrosis. Ellos consideran que la elevacion de AFP esta relacionada con fibrosis marcada o cirrosis, méas
gue con € nivel de inflamacién. Opinan que una marcada fibrosis o cirrosis, las cuales en esencia son
condiciones de extrema alteracion en la arquitectura de las |dminas de hepatocitos, y en las interacciones
estroma-hepatocito y hepatocito-hepatocito, pueden crear un ambiente que produce un mayor estimulo
paralaproduccion de AFP.8

Asimismo plantean que e modelo més plausible de produccién de AFP, gira alrededor de interacciones
alteradas hepatocito-hepatocito, como resultado de una pérdida de la arquitectura normal del
hepatocito.8 Sin embargo, no siempre en pacientes con una marcada fibrosis o cirrosis hay presenciade
elevados niveles de AFP, a pesar de estar presentes las condiciones planteadas por Goldstein y otros
referentes a la pérdida de la arquitectura normal del hepatocito.

L os autores de este trabajo consideran, a igual que otros defensores de la hipétesis que relaciona el
aumento de AFP con laregeneracion hepatica,>.6que mas importante que el grado defibrosisesla
actividad regenerativa presente. Se sabe que la AFP se eleva sustancialmente durante la regeneracion
hepética.4 En todas las situaciones fisiopatol dgicas donde se encuentra aumento de AFP existe
regeneracion celular en mayor o menor grado. Tal es el caso del embarazo, |os tumores de origen



Estimacidn del estadio y la actividad de la hepatitis viral cronica mediante la determinacion de alfaf etoproteina sérica

embrionario, asi como las hepatopatias, entre las que se encuentran las hepatitis agudas o cronicasy la
cirrosis hepética.

Las diferencias en las elevaciones de AFP en |os pacientes cirréticos pudieran estar dadas por la
presencia de distintos grados de actividad de la enfermedad, es decir, menor o mayor presencia de
nodul os regenerativos, compuestos de laminas de hepatocitos anormal es rodeados por bandas de
colégeno. De acuerdo con esto, en este estudio la no elevacion de los niveles de AFP por encimade los
valores normales en |os pacientes cirroticos se explica por presentar en todos |os casos cirrosis
micronodular.

Todo lo anterior hace plantear que no existe relacion directa entre la afafetoproteinay la actividad
necroinflamatoria. Ademas, en pacientes con estadios previos ala cirrosis micronodular o con esta, no
existe asociacion entre los niveles de AFP y lafibrosis presente. Se concluye que en €l tipo de paciente
estudiado no es posible estimar con certeza el grado de actividad ni el estadio de la enfermedad a partir
de los valores de alfafetoproteina.

Se recomiendareadlizar e estudio en pacientes con estadios mas avanzados de la enfermedad y se ratifica
la necesidad de continuar |a blisqueda de otros marcadores serol 0gicos de dafio hepético en la hepatitis
viral cronica

Estimate of the stage and the activity of chronic viral hepatitis by the
determination of serum alpha-phetoprotein

Summary

59 patients with chronic viral hepatitis B or C were studied to determine if there is arelation between the
serum alpha-fetoprotein levels and the activity or stage of the liver disease, or both. Serum alpha-
fetoprotein was measured coinciding with the performance of biopsy. The following histological
variables were determined: necroinflammatory activity and fibrosis. No significant effects of the
necroinflammatory activity or of fibrosis on alpha-fetoprotein were observed. It was concluded that
there is no direct relation between alpha-fetoprotein and the necroinflammatory activity or fibrosis.
That’swhy, it is not possible to determine with accuracy neither the activity degree nor the stage of the
disease, starting from the alpha-fetoprotein values.

Key words: Alpha-fetoprotein, chronic viral hepatitis, necroinflammatory fibrosis
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