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Infeccion por VIH, higado y tracto biliar. Evaluacion
de las complicaciones en los pacientes infectados

Javier Tinoco C.% Alberto Fica C.!, Carolina Heredia P’ e Ismael Correa L.?

HIV infection, liver and biliary tract. Evaluation of complications in infected

patients

Liver and biliary tract disease in patients with HIV infection is common and is related to immunosuppres-
sion, therapy and coinfection with hepatitis B and/or C virus. In this way, we can observe the development
of opportunistic infections or malignancies related or not to HIV, viral hepatitis, drug toxicity, multifactorial
hepatic steatosis and cirrhosis. We review each one of these complications and major clinical elements
for diagnosis. Finally, an algorithm for the study of the complications of the liver and biliary tract in these

patients is proposed.

Key words: HIV infection, hepatobiliary complications, evaluation.

Introduccion

La mortalidad en infeccion por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) previo a la introduccion
de la terapia antiretroviral (TAR) estaba relacionada
principalmente a infecciones oportunistas (I0) y neo-
plasias relacionadas a inmunosupresion.

En la era de la TAR, la enfermedad hepatica es la
causa mas importante de ingresos hospitalarios y mor-
talidad! por hepatitis, falla hepatica aguda (FHA), 10,
neoplasias, esteatosis, fibrosis/cirrosis o hipertension
portal no cirrética’.

La TAR ha logrado una disminucién en la morbi-
mortalidad en pacientes con VIH?, pero solo en paises
que han logrado una amplia distribucion de la terapia.
Las complicaciones que afectan al higado y via biliar
siguen siendo frecuentes y no so6lo estan relacionadas
con la inmunosupresion, sino también al tratamiento
recibido y la co-infeccién por virus B (VHB) y/o C
(VHO).

Compromiso hepatico por infecciones
oportunistas

La hepatomegalia en pacientes con VIH es fre-
cuente. Esto sugiere principalmente hepatitis virales
0 Mycobacterium tuberculosis (TBC)*, pero existen
otras etiologias infecciosas.

La infeccion por Mycobacterium avium-complex
(MAC) aumenta con la deficiencia grave de linfo-

citos T-CD4 (< 50 células/mm?) en forma de primo-
infeccion. Los sintomas predominantes son fiebre,
sudoracioén nocturna, baja de peso, dolor abdominal
o diarrea, y en el examen fisico se puede encontrar
poliadenopatias y esplenomegalia. El compromiso
pulmonar, a diferencia de la TBC, es menos frecuen-
te. El diagnoéstico se puede realizar por aislamiento
de MAC en cultivos de sangre o ganglios, y luego
estudios fenotipicos para su identificacion. Su terapia
especifica es la combinacion de claritromicina y etam-
butol, y la profilaxis con azitromicina o claritromicina
esta indicada con linfocitos T-CD4 < 50 células/mm®.

La histoplasmosis (Hystoplasma capsulatum) es la
enfermedad por hongos mas frecuente en pacientes
con VIH e inmunosupresion grave. Se produce por
reinfeccion o reactivacion, y sigue siendo una impor-
tante causa de morbi-mortalidad en areas endémicas.
Los sintomas predominantes son fiebre, sudoracion,
baja de peso y tos. El compromiso pulmonar es lo
mas frecuente y la radiografia de téorax muestra infil-
trados focales o intersticiales con adenopatias hiliares
o mediastinicas. Sus pruebas diagnosticas incluyen
cultivos (sangre, secrecion bronquial o médula osea),
deteccion de antigenos o serologia. En casos leves, el
tratamiento es itraconazol, pero en casos de enferme-
dad diseminada, falla respiratoria grave o compromiso
del sistema nervioso central, la terapia con anfoterici-
na B, es lo recomendado.

La sintomatologia en ambas infecciones es muy
similar a la TBC. Sin embargo, existen alteraciones
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en los examenes que permiten sospechar infeccion por
alguna de ellas. En MAC, anemia en forma predomi-
nante y fosfatasas alcalinas (FA) elevadas’, mientras
que en histoplasmosis se observa con frecuencia nive-
les anormales de transaminasas (TA) y pancitopenia.

La TBC sigue siendo una causa importante de com-
promiso hepatico® y es mas frecuente que MAC en
paises en vias de desarrollo, por lo que atin requiere
alto indice de sospecha. Otras etiologias infecciosas
de compromiso hepatico son Bartonella henselae en
forma de nodulos Gnicos o multiples de sinusoides
dilatados (peliosis hepatica), Pneumocystis jiro-
vecii, Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis,
Microsporidium spp., Candida spp., Cryptococcus
neoformans y Leishmaniasis. En todos los casos el
diagndstico puede ser apoyado por imagenes y/o
biopsia hepatica.

Compromiso hepatico neoplasico

El higado puede estar comprometido por neoplasias
que definen el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA), como linfoma no Hodgkin o sarcoma
de Kaposi, pero también por aquellas que afectan a
pacientes sin VIH, principalmente metastasis; €stas
son el tipo de lesion mas frecuentemente encontrada’.

La incidencia de neoplasias no relacionadas con
VIH, ha aumentado en comparacién a los inmu-
nosuprimidos por otras causas como receptores de
trasplante de organo so6lido o médula dsea, con mayor
frecuencia de cancer anal, vulvar, pulmonar, testicular,
piel, linfoma de Hodgkin y hepatocarcinoma. La alta
prevalencia de infeccién cronica por VHB y/o VHC
en pacientes con VIH explica la mayor incidencia de
hepatocarcinoma.

El seguimiento con imagenes en pacientes asin-
tomaticos no se recomienda de rutina y se reserva
frente a pacientes con algtin sintoma o signo fisico, o
alteracion de pruebas hepaticas. En cambio, el tami-
zaje y seguimiento con imagenes y a-fetoproteina se
debe realizar siempre en pacientes co-infectados con
VHB y/o VHC.

Compromiso hepatico viral

La causa mas comun de enfermedad hepatica en los
pacientes con VIH es la hepatitis cronica por VHB y/o
VHCS. La prevalencia de infeccion por VHC y VHB
es aproximadamente 30 y 10%, respectivamente.
Ambos comparten rutas comunes de transmision con
el VIH, siendo las mas importantes el uso de drogas
endovenosas en VHC y la via sexual en VHB.

La infeccion cronica por VHB y/o VHC es habi-
tualmente asintomatica u oligosintomatica y puede
progresar hasta cirrosis, presentandose con compli-
caciones como ascitis o peritonitis bacteriana espon-
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tanea’. La busqueda de infeccion por VHB y VHC es
obligatoria al momento del diagndstico de VIH.

Se describe mayor riesgo de sindrome de recons-
titucién inmune (SRI) y hepato-toxicidad al iniciarse
la TAR en pacientes co-infectados'’. Ademas, la co-
infeccion impacta negativamente en la historia natural
de las hepatitis cronicas con peor pronostico y menor
tasa de respuesta al tratamiento. Esto significa una
evolucion mas rapida a enfermedad hepatica termi-
nal'1? y mayor riesgo de hepatocarcinoma.

El tratamiento conjunto con VHB ha sido bien
establecido®. Sin criterios de inicio de TAR el trata-
miento podria incluir drogas exclusivas contra VHB
como adefovir, entecavir, telbivudina o a-interferon
pegilado, sin embargo, existe el riesgo de desarrollo
de resistencia cruzada. Por este motivo, si existe
indicacion de inicio de tratamiento de VHB basado
en niveles de carga viral VHB (ADN-VHB), se debe
utilizar combinaciones de drogas con actividad dual
como tenofovir/emtricitabina o tenofovir/lamivudina
mas un tercer agente para supresion efectiva de VIH,
independiente de la existencia de criterios clinicos o
inmunoloégicos para inicio de TAR (enfermedades in-
dicadoras de SIDA o linfocitos T-CD4 < 350 células/
mm?).

En VHB y VHC, el grado de actividad histologica
tiene poca correlacion con los marcadores bioqui-
micos. Sin embargo, la infeccion cronica por VHC
en presencia de niveles de TA normales (que no es
infrecuente), podria ser un marcador de progresion
mas lento a cirrosis'. La TAR en VHC depende del
nivel de inmunosupresion, recomendandose su inicio
previo a la terapia anti-VHC para lograr una adecuada
reconstitucion inmunologica. La terapia anti-VHC es
similar al tratamiento estandar que se aplica a pacien-
tes sin VIH, con a-interferon pegilado/ribavirina. No
obstante, los resultados en pacientes co-infectados
son inferiores, especialmente con genotipo 1 o si se
asocian otros predictores de menor respuesta como
raza negra, pobre respuesta temprana o alta carga viral
VHC. Por lo tanto, se han probado dosis mas altas y
periodos mas prolongados de tratamiento.

La ribavirina puede tener interacciones con drogas
de la TAR como zidovudina y didanosina con mayor
riesgo de anemia y toxicidad mitocondrial, respectiva-
mente. Nuevos farmacos anti-VHC como inhibidores
de proteasa (IP), telaprevir y boceprevir, asociados a
la terapia conocida (o-interferon pegilado y ribavirina)
podrian mejorar la tasa de respuesta virologica soste-
nida (RVS) en pacientes co-infectados, sin embargo,
su uso con IP de VIH debe ser mayormente explorado
por la alta probabilidad de interacciones'®.

También se describe la infeccion por virus delta
(VHD) en forma de co-infeccion con VHB vy la infec-
cion cronica por virus E (VHE)'S, pero con una menor
prevalencia. La infeccion oculta por VHB (antigeno
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de superficie VHB negativo y ADN-VHB detectable)
aun tiene significado clinico incierto. Se describe
ademas, la presencia en higado del VIH, replicdndose
activamente en linfocitos y monocitos!” y la relacion
directa de la trombocitopenia asociada a VIH con el
nivel de replicacion viral y la progresion a cirrosis'®.

Las hepatitis virales agudas se producen principal-
mente por VHB y virus A (VHA). El VHC es menos
frecuente, pero se presenta especialmente en pacientes
homosexuales y usuarios de drogas endovenosas. La
probabilidad de aclaramiento espontaneo de VHB o
VHC es menor en pacientes co-infectados.

El tratamiento antiviral en este contexto es discuti-
do y se podria plantear frente a hepatitis aguda grave
o fulminante por VHB (< 1% de los casos). Se utiliza
lamivudina en estos casos con el fin de reducir ADN-
VHB, esperando un eventual trasplante o resolucion
espontanea. En VHB o VHC se debe plantear trata-
miento si no hay aclaramiento espontaneo al igual que
en pacientes inmunocompetentes.

Los pacientes sin inmunidad contra VHB deben
ser vacunados, pero se reconoce una menor tasa de
seroconversion. Los pacientes susceptibles a VHA
también deben ser vacunados, para evitar un dafio
agudo sobreagregado, especialmente en pacientes con
dafio hepatico cronico establecido. Esta vacuna tiene
un alto porcentaje de seroconversion y duracion de la
respuesta inmune'®. En ambos casos, la seroconver-
sion esta asociada al recuento de linfocitos T-CDA4.

Segtin el nivel de inmunosupresion se deben
considerar también virus de la familia herpes como
varicella-zoster (VVZ), herpes simplex (VHS 1y 2),
herpes humano 6 (VHH-6) Citomegalovirus (CMV)
o Epstein-Barr (VEB); con tratamiento especifico con
aciclovir para los dos primeros y ganciclovir para el
tercero y cuarto, y sin terapia reconocida 1til para el
ultimo. Estas hepatitis pueden ser por infeccion pri-
maria o reactivacion.

Compromiso hepatico por drogas

Los farmacos (TAR, profilaxis o tratamiento de
infecciones) pueden producir dafio hepatico. Medi-
camentos como nevirapina®, etravirina, efavirenz,
fluconazol, cotrimoxazol, azitromicina, aciclovir o
drogas anti-TBC son especialmente hepatotoxicos.
El riesgo de hepatotoxicidad por TAR aumenta con
co-infeccion por VHB o VHC?! por SRI (Sindrome
de Reconstruccion Inmune) con potencial aparicion
de FHA?.

La sintomatologia es similar al dafio hepatico agu-
do de cualquier etiologia y la ictericia es un signo de
alarma que se asocia a mayor mortalidad®. Frente a
la aparicion de ictericia, se debe suspender inmedia-
tamente el medicamento, asimismo frente a compro-
miso de conciencia o coagulopatia.
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Se puede producir ictericia por IP como indinavir®*
o atazanavir®, que inhiben la enzima glucoronyl-
transferasa con elevacion de la bilirrubina indirecta,
sin relacionarse con dafo hepatico.

Un cuadro menos frecuente es la toxicidad mito-
condrial asociada al uso de inhibidores de transcrip-
tasa reversa de tipo nucleosidicos® y nucleotidicos
(INTR) como zidovudina, didanosina o estavudina.
Se presenta como un cuadro de dolor abdominal,
diarrea, nauseas e historia de baja de peso asociada
a lipodistrofia. Otras manifestaciones son miopatia,
neuropatia periférica y pancreatitis. Sus principales
caracteristicas son hepatitis con acido lactico elevado,
pero el diagnéstico de certeza es con biopsia y mi-
croscopia electronica, que demuestra anormalidades
mitocondriales. El prondstico es desfavorable, con alta
letalidad pese a la suspension del farmaco.

Otra forma de enfermedad hepatica es la hiperten-
sion portal no cirrotica, por el desarrollo de hiperpla-
sia nodular regenerativa secundaria al uso de drogas
como didanosina y estavudina?’.

La esteatosis hepatica es muy frecuente y gene-
ralmente multifactorial. Se relaciona a infeccion por
VHC?, resistencia a la insulina, dislipidemia, consu-
mo de alcohol, infeccion por VIH no controlada® y
uso de algunos INTR. Habitualmente la esteatosis es
un hallazgo imagenolégico en un examen solicitado
por otro motivo, y su riesgo es la progresion a fibrosis/
cirrosis®.

El consumo de alcohol es mayor en pacientes con
VIH y es un factor de riesgo para progresion de en-
fermedad hepatica, especialmente en pacientes con
infeccion por VHC?!. Ademas, se ha relacionado con
alteracion en el metabolismo de algunas drogas de la
TAR y menor adherencia a tratamiento, con el riesgo
de desarrollo de resistencia.

Compromiso de la via biliar

La principal forma de compromiso de via biliar
en pacientes con VIH es la colangiopatia asociada
al SIDA. Se caracteriza por multiples estenosis de
la via biliar que causan obstruccion secundaria a in-
fecciones. El agente mas comun es Cryptosporidium
sp., pero se pueden identificar otros patdgenos como
Microsporidium spp., Cystoisospora belli, Cyclospora
cayetanensis, MAC, CMV y Giardia lamblia. Sin em-
bargo, en 20 a 40% no se encuentra etiologia.

Este cuadro se presenta con linfocitos T-CD4 < 100
células/mm’ y ocurria hasta en un 25% de pacientes
en etapa SIDA, antes de la era TAR. Se caracteriza
por dolor en hipocondrio derecho y fiebre de inicio
insidioso. La ictericia es poco frecuente y se puede
presentar con diarrea si es que existe compromiso
de intestino delgado. Su forma de presentacion la
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diferencia de la colangitis, y aunque la etiologia es
infecciosa, el tratamiento antimicrobiano no resuelve
los sintomas o anormalidades de la via biliar.

El tratamiento es endoscopico con esfinterotomia
y/o instalacion de protesis segin la anormalidad ana-
tomica predominante. La TAR ha demostrado benefi-
cio en infecciones entéricas por Cryptosporidium sp.
0 Microsporidium spp., pero no en la resolucion de la
colangiopatia asociada al SIDA.

Pueden presentar cuadros similares como son la
colecistitis alitidsica, también asociada a infecciones,
y colelitiasis sintomatica o complicada. Los elemen-
tos mas importantes para diferenciarla de éstas son la
presencia de FA especialmente elevadas® e imagenes
abdominales con dilatacién y/o engrosamiento de la
via biliar.

Evaluacion de compromiso hepatobiliar
en un paciente VIH

La evaluacion inicial de pacientes con VIH, con
compromiso hepatobiliar debe considerar si la enfer-
medad es intra o extrahepatica, y el recuento de lin-
focitos T-CD4. Ambos elementos ayudaran a plantear
los diagndsticos mas probables.

En patologia intrahepatica, los sintomas constitu-
cionales (fatiga, anorexia y baja de peso) orientan a
hepatitis virales cronicas. Si se presenta fiebre alta, la
primera posibilidad diagndstica es una 10, especial-
mente con linfocitos T-CD4 < 200 células/mm?®. Si el
cuadro es agudo puede corresponder a hepatitis por
virus de la familia herpes.

En patologia extrahepatica, el dolor es lo mas
caracteristico. Si hay ictericia la probabilidad de neo-
plasia es alta, pero con ausencia o presencia leve, las
principales alternativas son colangiopatia asociada a
SIDA (con linfocitos T-CD4 < 100 células/mm?), o
colecistitis alitidsica.

El estudio inicial debe incluir imagenes (ecografia,
tomografia computada o resonancia magnética) en
blsqueda de alteraciones en parénquima hepatico,
compromiso de via biliar o patologia vesicular, y
pruebas hepaticas para determinar un patron hepatiti-
co o colestasico. Se deben incluir pruebas de funcion
como protrombina o albumina (habitualmente dis-
minuida por sindrome consuntivo asociado a VIH).
Seglin la sospecha diagnostica, se podran solicitar
otros examenes como cultivos, estudios seroldgicos o
de biologia molecular.

Finalmente, los estudios invasivos se definen segun
los hallazgos iniciales y las principales posibilidades
diagndsticas. Si las imagenes demuestran patologia
de via biliar, una colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) puede realizarse ya sea con fines
diagnosticos (toma de cultivos o biopsia)*® y/o tera-
péuticos (esfinterectomia o instalacion de protesis).
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Se puede considerar la biopsia hepatica por via
percutanea, laparoscépica o transyugular, frente a
sospecha de 10, neoplasias o hepatitis agudas, espe-
cialmente en el contexto de duda diagndstica como
alteracion persistente de las pruebas hepaticas* pese
al tratamiento, o frente a un estudio inicial negativo o
no concluyente.

La biopsia es esencial en hepatitis virales cronicas
(VHB, VHC) para definir pronostico y tratamiento,
y cuando se descarta coagulopatia, es habitualmente
un procedimiento seguro®. Los métodos no invasivos
de etapificacion de enfermedad hepatica como elasto-
grafia atin deben ser evaluados en pacientes con VIH.

Se resumen las principales complicaciones hepato-
biliares en pacientes con VIH (Tabla 1) y se propone
un algoritmo como guia para su evaluacion (Figura 1).

Tabla 1. Principales complicaciones hepaticas y de via biliar en pacientes
con VIH

Infecciones

* Oportunistas: TBC, MAC, Hystoplasma capsulatum, Pneumocystis
Jirovecii, Bartonella henselae, Toxoplasma gondii, Cryptococcus neo-
formans, Microsporidium spp.., Candida spp., Strongyloides stercolaris,
Leishmaniasis.

* Virales agudas: VHA, VHB, VHC, VHE, VHS 1y 2, VVZ, VHH-6, CMV,
VEB.

* Virales cronicas: VHA, VHB, VHC, VHD, VHE.

Neoplasias
* Sarcoma de Kaposi - Linfoma
* Hepatocarcinoma

* Metastasis

Toxicidad a medicamentos (directa o idiosincratica)

* TAR: Evaluar toxicidad mitocondrial y SRI.

* Tratamiento o profilaxis infecciones: cotrimoxazol, azitromicina, flucona-
zol, aciclovir, drogas anti-TBC.

Esteatosis / Esteatohepatitis

e Multifactorial: VHC, VIH, TAR, alcohol, dislipidemia, resistencia a la
insulina.

Hipertension portal no cirrética

* TAR: didanosina, estavudina

Fibrosis / Cirrosis
Compromiso biliar

* Colangiopatia asociada a SIDA: Cryptosporidium sp., Microsporidium
spp., Cystoisospora belli, Cyclospora cayetanensis, Giardia lamblia,
MAC, CMV.

* Colecistitis alitidsica: Cryptosporidium sp., Cystoisospora belli, Micros-
poridium spp., CMV.
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Patologia
intrahepatica

Patologia
extrahepatica

Figura 1. Algorit-
mo de evaluacién
de complicaciones
hepaticas y de via
biliar en pacientes

Fatiga, anorexia y

Fiebre, CD4 < 200
o cuadro clinico agudo

Dolor, sin ictericia

baja de peso

Ictericia

o leve

—> Hepatitis virales cronicas

- N

HBsAg, AC anti-coreVHB
AC anti-VHC

(& /

Hepatitis virales agudas*

Infecciones oportunistas*

K AC anti-VHA, HBsAg, \
AC anti-VHC
Cultivos, serologia o biologia
\\ molecular segin sospecha J

Neoplasias*

- N

Si lesion focal en 1° imagen: TC

trifasico o RM higado

Colecistitis alitiasica

Colangiopatia asociada a SIDA

AN

K

CPRE si sospecha colangiopatia
asociada a SIDA

&

Nota: Evaluacién inicial debe incluir imagen abdominal, recuento de linfocitos T-CD4 y pruebas hepaticas.
Abreviaturas: HbsAg: antigeno de superficie virus hepatitis B, AC: anticuerpos, TC: tomografia computada, RM: resonancia magnética.
*Biopsia ante sospecha de infecciones oportunistas, neoplasias y hepatitis agudas con duda diagnéstica o estudio inicial negativo.

con VIH.
Conclusiones Resumen
Las complicaciones hepatobiliares en pacientes con La enfermedad hepatica y de la via biliar en pacien-
VIH no soélo estan relacionadas a inmunosupresion,  tes con infeccion por VIH es comun y se relaciona con
sino también al tratamiento recibido y a la infeccion  la inmunosupresion, el tratamiento y la coinfeccion por
por VHB y/o VHC. virus B y/o C. De esta forma, podemos observar el desa-
El diagnodstico de estas complicaciones tiene  rrollo de infecciones oportunistas, neoplasias relaciona-
como pilares fundamentales la diferenciacion del  das o no a VIH, hepatitis virales, toxicidad por drogas,
compromiso intra o extrahepatico y el grado de in-  esteatosis hepatica multifactorial y cirrosis. Revisamos
munosupresion. El estudio inicial debe contemplar  cada una de estas complicaciones y los elementos clini-
pruebas hepaticas, recuento de linfocitos T-CD4 ¢  cos mas importantes para su diagnostico. Finalmente, se
imagenes, y una vez planteadas las principales po-  propone un algoritmo de estudio de las complicaciones
sibilidades diagndsticas se pueden realizar estudios  hepaticas y de la via biliar en estos pacientes.
mas especificos. Palabras clave: Infeccion por VIH, complicacio-
nes hepatobiliares, evaluacion.
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