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ÍL-8, TNF-a y TGF-J3 COMO FREPICTORES DE CARGA VIRAL OETECTABLE
A I AS DOS SEMANAS DE TRATAMIENTO CON IFN-a + RIBAVIRINA EN

PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VIRUS C
(ESTUDIO PRELÍMINAR)

INTRODUCCIÓN:
Después del desarrollo de pruebas diagnósticas paia ía hepatitis A y B en los años

70 s, se sospechó de un teicei agente causal de hepatitis viial, al que se le denominó
hepatitis no-A no-B, y que resultó responsable de la mayoría de los casos transmitidos por
transfusión, posteriormente se le llamó Virus de la Hepatitis C (VHC), el cual adquirió una
gran importancia epidemiológica (1) Este virus es el principal agente causal de cirrosis
alrededor del mundo, se ha estimado que cerca de 170 millones de personas se encuentran
infectadas en forma crónica por este virus En Estados Unidos de Norteamérica (EUA) una
encuesta epidemiológica de 1988 hasta 1994 en 21241 personas mayores de 6 años
determinó una prevalencia de 1 8% en estos sujetos, es decir, 3 1 millones de personas en
todo el pais con infeccrón pot este virus con 2 7 millones con infección crónica (2)

En nuestro país la prevalencia difiere de acuerdo al tipo de población y lugar
estudiados Méndez y colaboradores, reportan en población del banco de sangre de Medica
Sur una prevalencia de 0 47% (3), Hernández y colaboradores en el hospital Militar el
0 74% (8), mientras que en el IMSS de Durango del 1 47% y en el Instituto Nacional de la
Nutrición y Ciencias Médicas en pacientes del servicio de urgencias la prevalencia fue del
7 8% e IC 95% 6 2-9 8 (4) La Dirección General de Epidemiología reporta en el año de
2000 un total de 678 casos, y hasta la semana 34 del año 2001, 382 casos acumulados
f wwu .epi.org.mx/boletin')

El virus de la hepatitis C se clasifica en el geneio Hepacivirus, dentro de la familia
Flavivindae, su genoma es RNA de cadena sencilla en seníido positivo, aproximadamente
de 9600 nucleótidos, codifica una poliproteina mediante un solo segmento de lectura (ORÍ,
por las siglas en inglés de open reading fíame) que es proteolíticamente separado en 10
diferentes productos, las proteínas estructurales (C, El y E2) y las no estructurales (NS2,
NS3A, NS3B, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) De las primeras, la proteína C es el mayor
componente de la nucleocapside. la E2 interacciona con el CD81 para permitir la unión del
virus con la célula blanco e inhibe la PiC-activada por RNA que es a su vez inducida por el
interferón (IFN) con lo que evita la inhibición de síntesis de proteínas secundaria al
tratamiento con IFN; la El parece contribuir a la fusión de la membrana del virus y por lo
tanto a la entrada del mismo (17) Las proteínas no estructurales son requeridas para la
replicacíón del RNA viral, la NS2/NS3 funciona como proteínasa que separa de ella misma
a la NS3, funcionando esta última en el lado amino-termínal como proteinasa encargada de
separar el resto de las NS, mrentras que en el carboxi-terminal como NIP-asa/helicasa
esencial para la translación y replicación del genoma Sin embargo, esta NS3 tiene otras
funciones importantes, por ejemplo, interferir con funciones celulares al inhibir señales de
transducción o transformación celular mediadas por la protein-cinasa-A (18) Mutaciones
en el gen que codifican a la proteína NS5A se relacionan con resistencia al tratamiento de
IFNa en virus dei genotipo Ib (6), bloqueando el sitio catalítico de la PKR La NS5B es
una RNA polimerasa dependiente de RNA(5)

Lacalidad de la respuesta inmune parece ser crucial en la eliminación o no de la
infección, además, se ha demostrado que el VHC no es citopático, por lo que la persistencia



del vuus en el hígado estimula continuamente la respuesta de ios Imiocitos T (I 1), este
proceso por lo tanto puede ser el mecanismo principa) de daño en la infección crónica; por
ello, el conocimiento de la respuesta inmunológica es deteiminante(7,9)

En lo que respecta a la inmunidad humoral, a pesar de que hay una alta producción
de anticuerpos neutralizantes que podrían detener la entrada de este virus a la célula blanco,
existe un alto porcentaje de evolución hacia la cronicidad esto podría deberse a que estos
anticuerpos no son tan efectivos ya que existe una rápida producción de mutaciones en los
epítopos reconocidos por éstos, evitando así, el reconocimiento de las nuevas vanantes
(11) Se ha demostrado que la RNA polimerasa dependiente de RNA y su alto índice de
error es la causa de esta gran variabilidad; se ha estimado la frecuencia de substituciones de
los nucleótidos en forma espontánea es de hasta 1000 sustituciones por nucleótido por año
Por lo anterior, dentro de un determinado individuo íníectado poi VHC, la población viral
consiste de una mezcla heterogénea de viriones estrechamente relacionados, los cuales
varían entre si de 1-9% de bases, al producto de esta variabilidad se le denominan
cuasiespecies (12) Las consecuencias biológicas de la presencia de estas son evasión de la
respuesta inmune celular y humoral, tropismo celular variable (Imfotiopico o
hepatotrópico), falla de la vacunación y rápido desarrollo de resistencia a los fáimacos

La respuesta de los LT' CD4+, no es del todo clara, por ejemplo en pacientes con
infección crónica se ha encontrado que está dirigida a un estrecho número de antigenos del
VHC y es inversamente proporcional al titulo de anticuerpos contra el viius (7); otro
estudio al investigar la respuesta de estas células, no encontró respuesta, probablemente por
utilizar solo antigenos del genotipo la, el cual no representaba la cepa circulante en esa
población (9)

Al igual que en otro tipo de infecciones virales, los hníocitos T CD4+ parecen tener
un papel determinante, dependiendo de la polarización de su respuesta hacia T tipo 1 o tipo
2 (Thl o Th2), caracterizadas por el patrón de citocinas que producen En la respuesta tipo
Thl se producen Interleucina (IL)-l, IL-2, IL-12, INF-y y TNF-o: ¡as cuales son estímulos
importantes para la respuesta inmune celular, que incluye a los linfocitos T citotóxicos y las
células Natural Killer (NK) El perfil de la respuesta de tipo Th2 se compone
principalmente de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 las cuales favorecen la inmunidad
humoral con la producción de anticuerpos por las células B Es importante señalar que
ambas son mutuamente excluyentes y que al parecer una inhibe a la otra (10)

Pacientes con infección aguda por VHC quienes aclaran el vuus y tienen un cuadro
de hepatitis aguda autolímitada desarrollan una fuerte respuesta de tipo l'hl con
proliferación de LI al ser estimulados con antigenos del core (7), mientras que los
pacientes que presentan una infección crónica, muestran un tipo de respuesta Th2
predominando una mayor actividad de Linfocitos B con producción de anticueipos (7,14)
Las observaciones anteriores sugieren que los efectos de las citocinas del patrón Thl son
cruciales en la protección contra el VHC, mientras que las de tipo Th2 pueden favorecer la
persistencia del patógeno (10)

Cribier y cois (15) cuantiíícaion los niveles de IL-2, su receptoi soluble (IL-2Rs),
ÍFN-Y, TNFa, IL-4, IL-6 e IL-10 mediante ELISA en el suero de 134 pacientes VHC
positivos, 69 de los cuales presentaron coinfeccion con VIH, y 54 VIH-VHC fueron
negativos El nivel medio de IL-2Rs e IFN-y íueion mucho mayores en pacientes con VHC
positivos, comparados con los controles, mientras que los niveles de IL-4 e IL-6 fiieion mas
bajos No se presentaron diferencias en los pacientes con > sin VIH Aún cuando los niveles



de citocinas deben ser interpretados con precaución, los resultados de este estudio sugieren
que la respuesta Thl esta incrementada en la infección por VHC Kawakamr y
colaboradores (16) estudiaron 89 sujetos con infección por VHC (41 hombies y 48 mujeies,
edad promedio de 62 años), con diversos grados de la enfermedad (22 portadores
asintomático con ALTs normales durante un seguimiento de 10 años a pesar de carga viral
detectable, 56 con infección clónica y 11 con cirrosis hepática), comparados con 24 sujetos
sanos, en todos los casos se realizaron estudios de citometría de flujo a células
mononucleares de sangre periférica para cuantifícar las células positivas a IL-4 e ÍFN-y
demostrándose que el mayor porcentaje se observó en los portadores de VHC, en los
pacientes con infección cíonica y en los que presentaban cirrosis hepática comparados con
los sujetos sanos (p < 0 01, respectivamente) Resultados semejante se observaron al
determinar IL-2Rs (p < 0 001) al compararse a los individuos infectados en diferentes
estadios de la enfermedad con los sujetos sanos Este estudio demuestra que a diferencia de
trabajos anteriores, los autores sugieren que las citocinas Thl están relacionadas en la
patogénesis del daño hepático causado por la infección por VHC

El tratamiento recomendado de la infección crónica por virus de la Hepatitis C, esta
basado en las recomendaciones hechas por The National Institutes of Health (NIH) en
1997, donde establece que el régimen debe consistir en IFN-a2b (3 millones UI tres veces
por semana mas ribavirina 1000-1200 mg día por lo menos durante un año (42) La acción
del interferón esta basada en lo siguiente: a) activa la endorribonucleasa, la cual degrada el
RNAm del virus e inhibe la síntesis de proteínas, bloqueando la producción de nuevos
viriones, b) bloquea la trascripción del RNA viral y c) activa las células asesinas naturales
Por otro lado, la ribavnina es un análogo de nucleosidos que inhibe la repücación m vitro
de virus RNA y DNA al prevenir la síntesis de nucleótido de guanosina y la RNA
pohmerasa (2 7,28,29,30) Se sugiere que el efecto benéfico de la ribavirma en combinación
con INF-2ct en el tratamiento de la infección crónica por VHC, puede ser mediada por
modulación del sistema inmune y no poi su efecto antiviral directo (31) En LT activados
con fitohemaglutmina \ en presencia de ribavmna in vitro-, se incrementan los niveles de
IL-2, IL-4, INF-y y INF-a Esto se confirma en ratones inmunizados con HBeAg y HBcAg
que recibieron nbavnina, con niveles 25 veces más altos de IL-2 e INF-y comparados con
los no tratados(32) En ratones transgénicos HBeAg (HBeAg-Tg) tratados con ribavirina, se
provocó supresión dosis-dependiente en la producción de anticuerpos dirigidos contra el
antígeno, mediado por una respuesta Th2, indicando un cambio en el balance de la
respuesta Thl/Th2 (33)

En un modelo de hepatitis en ratones producido por el virus de hepatitis murina-3
(VHM-3) (34), tratados con Ribavirina se demostró una disminución en la severidad de la
infección con disminución en la producción de mediadores proinflamatorios, tales como el
TNF alfa e IL-1 Ning et al (35) encontraron que la ribavirina inhibe en forma dosis-
dependiente la repheación viral del VHM-3, previene la producción de TNF-a e IL-Ip por
los MF, lo contrario al IFN-y (incluso a nivel de RNAm) Lo anterior se corroboro en
ratones (BALB/cí, C3H/Hcl y A/J) Los autores sugirieron que la ribavirina es un potente
inhibidor de las citocinas pioinflamatorías producidas por la infección viral, y que el
beneficio en el tratamiento clínico parecen estar relacionado con la disminución de la
activación de los macrófagos y disminución en la producción de citocinas Th2, mientras
que preserva las tipo Thl El efecto del fármaco en el RNAm de células T humanas
activadas (36) se caracteriza por incremento en IL-2 e INF-y, en ambos tipos de células T,
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CD4+ y CD8+. y se sugiere que en el modelo utilizado la iibavirma promueve la respuesta
de tipo Thl: Otro grupo estudió el efecto del IFN-a sobre la expresión de RNAm en
leucocitos de sangre periférica de pacientes crónicamente infectados poi el VHC (37), antes
y después del tratamiento El RNAm de citocinas tipo Th2 se inciemcnto con el tratamiento
utilizado, peto la inducción de estas citocinas no se relaciono con reducción de la vuemia
En cuanto a las citocinas pioínflamatoiias IL-ip y TNFcc, se incrementaton posterioi al
tratamiento en forma significativa, principalmente la segunda

El Factor de Crecimiento Tiansfoimante-beta (TGF-p\ por sus siglas en ingles,
Transforming Growth Factor), es una citocina que se puede producir mediante la
inteivención de TNFcc e IL-I (39), puede además mducn proliferación y cambio en el
patrón de proteínas secretadas al medio (matriz) de los fibroblastos, piobablemente en
forma autoenna o paiácnna Por otio lado se ha demostrado que uno de los genes inducidos
durante la activación de células esteladas del hígado o "células almacenadoias de lípidos"
(que son las responsables del exceso de síntesis de matriz extiacelular durante la fíbiosis
del hígado) fue precisamente el que codifica al receptoi del IGF-P (40) Por lo que se
supone debe de tener un papel importante en la fíbiosis muy probablemente compartiendo
esta importancia con TNFcc (41)

El TNF-a esta relacionado con la severidad de la infección por VHC, e incluso se
ha demostrado que puede predecir respuesta sostenida a la monoterapia con ÍFN-ct2b (44),
en este estudio se midieron los niveles de IL-6, ÍL-8, IL-12 TGF-J3 e TNF-a de 18 sujetos
con infección poi VHC, en el análisis multivariado se demuestra que niveles bajos de TNF-
a y niveles altos de IL-8 se asocian en forma independiente a respuesta sostenida a la
teiapía El TNF-a correlacrona fuertemente con los niveles de vuemia y genotipo como
predictores (p<0 001) y el TGF-P se relacrona con el grado de tíbrosis Un estudio posterior
del mismo autor (38), caiactenza los niveles de II-6, IL-8, IL-12 y TNF-a en pacientes con
infección crónica por VHC sin cimosis y los compara con pacientes poitadoies de
enfermedad hepática por alcohol (EHA) y sujetos sanos Sus resultados muestran que IL-6
y TNF-a antes del tratamiento están elevadas en forma significativa con respecto a los
sujetos sanos, aún cuando el TNF-ct es menor que en los sujetos con EHA Al evaluar la
cinética de estas citocinas, se observa que en los pacientes con íespuesta sostenida el TNF-
a tiene un nivel más bajo al inicio el cual disminuye aun más con el tratamiento y se
mantiene bajo durante eí seguimiento, a diferencia de los pacientes con recaída en los que
estos niveles se elevan al termino del tratamiento En los no respondedoies los niveles son
mayores antes del tratamiento y no disminuyen incluso durante el seguimiento, con un
comportamiento muy diferente al de los que sí respondieron (p<0 05)

Existen otios factores relacionados con la respuesta al tratamiento, incluyendo el
genotipo (el Ib se relaciona con mala respuesta), los altos niveles de viremia al inicio del
tratamiento, el daño histológico inicial, edad (19), sexo (20), estado de inmunosupiesión
(21-22), y el consumo de alcohol (23-24) entre otros



HIPÓTESIS:

Existe i elación entres los niveles elevados de IL-8 TNF-ct y TGF-P con la
detección de caiga viral a las dos semanas de tratamiento con Inteifeion + nbavirina en
pacientes con infección crónica por Virus C

OBJETIVOS:

Objetivo general: evaluar si existe asociación entre los niveles séricos de la IL-8,
TNFcc y TGF-p con los niveles de carga viral a las dos semanas de terapia con Interferóna-
2b y nbavirina en individuos infectados por el Virus de la Hepatitis C manejados en el
Hospital de Infectología del Centio Médico Nacional La Raza

Objetivos específicos:
a) Evaluar los niveles pre-tiatamiento de IL-8, TNF-a y TGF-P en plasma de

individuos infectados por el Vims de la Hepatitis C manejados en el Hospital de
Infectología del Centro Médico Nacional La Raza

b) Medir el grado de asociación entre los niveles de IL-8, TNF-ct y TGF-p con la
detección de caiga viral a las dos semanas de tratamiento a base de ínterfeíón y
ribaviiina en individuos infectados poi el Virus de la Hepatitis C manejados en
el Hospital de Infectología del Centro Médico Nacional La Raza
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DISEÑO:
Estudio trasveisaí compaiativo

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:
a) individuos a los cuales se les haya demostrado adecuadamente infección

poi el Virus de la Hepatitis C mediante íesultados positivos de ELISA y
confirmados con RIBA para VHC, carga viral positiva, hallazgos
histopatológicos compatibles con infección crónica y elevación (o nov)
de tiansaminasas hepáticas (AL I y AST), que sean manejados en el
Hospital de Infectología del Centro Médico Nacional La Raza

b) Pacientes de ambos sexos
c) Mayores de 16 años y menores de 65 años
d) Enfermedad hepática compensada producida poi Virus de la Hepatitis C,

con los siguientes requisitos:
e) que firmen la hoja de consentimiento informado

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN:
a) Individuos con otra infección vhal, además de Virus de la Hepatitis C,

por ejemplo- Virus de la Inmunodeficiencía Humana (VIH), Virus de la
Hepatitis B (VHB), Virus de la Hepatitis D (VHD)

b) Pacientes a los que se les administró tratamiento con medicamentos
ínmunomoduladoies, hormonales o antivirales en los 6 meses previos al
inicio del estudio

c) Pacientes con hepatitis alcohólica, autoinmune, o por otras etiologías
como enfermedades metabólicas como hemocromatosis, medicamentos,
neoplasias, o infección por otros gérmenes

d) Pacientes adictos a drogas o con alcoholismo
e) Pacientes portadores de enfermedades autoinmunes como Lupus

Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide, üroiditis autoinmune. etc
f) Pacientes con enfermedad renal grave o terminal
g) Pacientes con Hepatitis por Virus C grave o con complicaciones tardías
h) Pacientes con Infección por el Virus de la Hepatitis C embarazadas

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:
a) Pacientes que soliciten sei excluidos del estudio
b) Pacientes que suspendan temporalmente (un mes) o definitivamente el

tratamiento sin indicación médica
c) Pacientes con efectos adversos graves al medicamento
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MATERIAL Y MÉTODO:
DISEÑO: estudio trasversal comparativo
Pacientes se incluyeron al estudio sujetos en los que se probo adecuadamente

infección crónrea por Virus de la Hepatitis C, manejados en el Hospital de Infectología del
Centro Mcdrco Nacional La raza del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
perteneciente a la Delegación N°2 del Distrito Federal Se registró fecha de diagnóstico,
nivel de transaminasas en sangre, carga y genotipo vhal

Biopsia hepática mediante la técnica por punción ya establecida se tomó muestra
de tejido hepático suficiente y adecuado para estudio histopatológico y determinar el índice
de Knodell

Pruebas bioquímicas, sa realizo determinaciones de transaminasas hepáticas (ALT
y ASI), brometría hemática y química sanguínea

Carga viral se determino mediante AMPLICOR (Roche Molecular System) ames
de iniciar el tratamiento (basal) y a las 2 semanas del tratamiento

Genotipo viral se determino mediante el ensayo de Inno-lipa HCV (Innogenettcs,
Belgium) de acuerdo a las instrucciones del proveedor

Determinación del nivel de atocinas se tomó muestra de sangre periférica de los
pacientes se obtuvo plasma, el cual se congeló (- 70° C) hasta su uso, pata la determinación
de los niveles de 11-8, TNF-ct y TGF-p mediante ELISA (Immunoassay Kit Cytoscreen
US Biosurce International, Camarillo, CA, USA) como se ha descrito previamente (38)

Seguimiento. clinicp\ se realizó una evaluación subsecuente con resultados de
laboiatorro a las 2 semanas

Asociación entre. niveles .¿fe. atocinasmy_.carga viral a las dos semanas de
tratamiento

Una vez tomada la carga viral a las dos semanas, se clasificó a los pacientes según
la carga viral presentada, como pacientes con caiga viral no detectable y con caiga viral
detectable De esta maneta se realizó la comparación entre los dos grupos para identificar si
existió relación entre los niveles de IL-8, TNFct y TGF-J3 con la carga viral

Análisis estadístico
La información se codificó a numeíos Posteriormente se utilizó el programa

estadístico de Nanostat para analrzai por frecuencia simple y medidas de tendencia central
El análisis para determinar la asociación entre detección de carga viral y nivel de

citocinas fue mediante OR IC 95% Así mismo se evaluó la presencia de distractores
epidemrológícos mediante análisis secuencial con OR no sesgado, en busca de factores
modificadores con análisis simultaneo

Las pruebas no paramétncas que se utilizaran- Mantel-Hanszel, Fishei y X2 de
heterogeneidad para evaluar la confianza de las diferencias entre grupos como edad,
género genotipo, nivel de daño histológico y de transaminasas



RESULTADOS:
Se incluyeron 18 pacientes, 8 mujeres (44%) y 10 hombies (56%) Edad promedio

de 45 años (rango de 18 a 62 años), de los cuales 5 presentaron carga viral indetcctable
(casos) a las dos semanas y 13 carga viral detectable (controles) En las características
generales de estos pacientes encontramos como datos sobresalientes, el que los pacientes
que presentaron carga viral no detectable tenían un promedio de 38 años (rango 38-62),
índice de Knodell promedio de 5 (rango 2-9) y ninguno presento fíbrosis comparados con
los pacientes que presentaron carga viral detectable, los cuales presentaron edad promedio
de 47 años (rango 27-62), Knodell de 6 (rango 2-12) y el 31% de ellos presento fíbrosis en
subiopsiahepática ( labial )

TABLA 1 CARACTERÍSTICAS GENERALES

CARGA VIRAL
Edad
Hombres
Mujeres
Knodell
Fibrosis

Genotipo

Otro genotipo
Carga Viral copias/ml
TGOUI
TGP UI.
IL-8 (pg/ml)
TNF-a (pg/ml)
TGF-p (ng/ml)

<1000
38(18-62)
3 (60%)
2 (40%)
5(2-9)
Ninguno

Ib 1(20%)
2 a 4 (80%)

2c 2(40%)
821400(107000->lmillón)
48 6(29-111)
918(44-244) •
47.4 (43-53)
311.2(217-603)
7952(156-23400)

>1000
47 (27-62)
7 (54%)
6 (46%)
6(2-12)
Sin fíbrosis 9 (69%)
Con fíbrosis 4 (33%)
l a 3(22 5%)
I b 7 (53 5%)
2 a 1(7.5%)
2 b 2(15%)
2c 1 (7.5%)
793,225 (323730->lmillón)
74 6 (24-252)
66 3 (24-220)
48 (48-58)
230 (189-283)
5552(323-15600)

Al hacer el análisis bivatiado encontramos que el INF-a no tiene asociación con la
detección de caiga viral a las dos semanas después del tiatarmeiito OR= 0 60 (IC95% 7 8-
0 04), mientras que el TGF-p1 y la IL-8 si la tienen, mostrando OR= 1 75 (IC95%0 2-15 03)
y OR=2 5 (IC95% 0 29-12 6) respectivamente (Tabla 2)

La asociación más fuerte se presentó entre los niveles de IL-8 antes del tratamiento
y la detección de carga viral a las dos semanas, aun cuando los niveles de IGF-p1 también
presentaron asociación importante Posteriormente se realizó un análisis sistemático para
detectar el punto de corte con mayor asociación, encontrando que, para la IL-8 este punto
íue 50 pg/ml, mientras que para el TGF-p fue 3 ng/ml
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TABLA 2 ANÁLISIS BIVARIADO,

Citocina

TNF-ce (>200pg/ml)
TGF-p (>3 ng/ml)

TL-8 (>50 pg/ml)

OR

0 60
175

2.5.

IC95%

7 8-0 04
0 20-15 03

0 29-12.6

Después de deteimmai el punto de corte mas adecuado, se realizó un análisis
secuencia! para determinar la presencia de disttactoies epidemiológicos, tomando por
separado, como contraste principal, las asociaciones de IGF-P e IL-8 mostradas en la tabla
anterior La asociación encontrada entre TGF-P (>3 ng/ml) y la caiga viral detectable
(>3000 cp/ml) a las dos semanas de tratamiento se mantiene consistente con las siguientes
variables: género, Knodell, genotipo, AL I y TNF-ct Pero se sobrestima con la edad y se
subestima con los niveles de IL-8 (Tabla 3)

TABLA 3 Evaluación de distractores epidemiológicos y la consistencia de
TGF-P > 3 ng/ml como íactor relacionado a la detección de carga viral después de 2
semanas de tratamiento combinado en pacientes infectados por VHC

Contraste principal
TGF-P > 3 ng/ml vs TGF-P <3 ng/ml OR 1.75 IC95% 0.20-15 03

Distractores
Género
Edad
Knodell
Genotipo
Coínfección
AST
ALT
TNF
ÍL-8

OR no sesgado
169
0 66
158
145
130
150
150
158
2 33

IC 95%
0 17-16 6
13 4-0 03
57 6-0 03
0 12-16 0
0 13-12 0
0 24-9 10
0 30-7 30
0 02-9 49
0 16-33 7

Con lo que íespecta a la relación entre ÍL-8 >50 pg/ml con la presencia de carga
viral a las dos semanas de tratamiento se mantiene consistente con todas los distractores
epidemiológicos estudiados, excepto con la edad donde se subestima y la carga viral con la
que se sobrestima (TABLA 4),
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T A B L Á 4 Evaluación de distractores epidemiológicos y la consistencia de IL-S
> 50 pg/ml como factor relacionado a la detección de carga viral después de dos
semanas de tratamiento combinado

Contraste principal:
IL-8 > 50 pg/ml vs

Variables
Género
Edad
Knodell
Genotipo
Co-infección
Carga Viral
AST
ALT
TNF

IL-8 < 50

en pacientes

pg/ml OR 2

OR no sesgado
2
7
2
2
2
1
2
1
2

75
9
05
7
14
60
5
65
14

infectados por VHC.

5 IC95% 0,29-12.6

IC 95%
0 18-40 8
0 26-237
0 25-16 7
0 12-59 3
0 19-23 7
0 12-202
0 19-32 5
0 18-146
0 19-23 7

Se sometieron a análisis simultaneo a aquellos factores que demostraron predicción
en conjunto con los niveles de TGF-J3 e IL-8 Esto demostró que en cieitos subgiupos el
comportamiento es diferente, con mayor fuerza de predicción En pacientes con índice de
Knodell > 7 los niveles de TGF-p >3 ng/ml, mostraron 2 veces mayor posibilidad de
presentar carga viral detectable a las dos semanas de tratamiento (OR 2 0 IC95% 0 03-
122 7), comparado con aquello que presentaron Knodel <7 en los cuales los nivels de IGF-
P pierden su asociación. La misma observación se presentó en aquellos pacientes con
genotipo 1 OR 1 25 (IC95% 0 04-36)

Así mismo, en pacientes menores de 40 años con niveles de IL-8 > 50 pg/ml, se
observó que tienen 6 veces mas posibilidad de presentar carga viral detectable a las dos
semanas de tratamiento OR 6 (IC95% 0 17-201), comparado con pacientes mayores de 40
años, donde la asociación se pierde OR 0 28 (IC95% 7 46-0 01) lo mismo sucede en
pacientes con Knodel <7 OR 2 4 (IC95% 0 15-36 5) y genotipos 2 a-b OR I 5 (IC95%
0 04-55 5)

Al analizar en forma simultánea ambas citocínas que mostraron asociación en el
análisis bivariado, encontrarnos que niveles de IGF-fJ >3 ng/ml solo predicen una caiga
viral detectable cuando la IL-8 es menor de 50 pg/ml, es decir que la IL-8 es la que tiene
mayor fuerza de asociación (Tabla 5)
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IABLA 5. Análisis simultaneo

Factor piedictoi
IGF-p>3ng/ml

Factor que modifica la predicción'
Knodelí <•!
Knodell>7

Genotipo 1 a-b
Genotipo 2 a-b

IL-8 <50 pg/ml
IL-8>5Opg/ml

Factor piedictor:
IL-8 > 50 pg/ml

Factor que modifica la predicción:
Knodell <7
Knodell >7

Genotipo 2 a-b
Genotipo 1 a-b

Edad <40 años
Edad >40 años

Hombres
Mujeies

OR
1 75

08
20

125
0 40

166
0 57

25

24
05

150
0 50

60
0 28

15
05

IC95%
0 20-15 03

10 4-0 06
0 03-122 7

0 04-36
14 9-0 01

0 12-21 0
13 1-0 008

0 29-12 6

0 15-36 5
30 6-0 08

0 04-55 5
240-0 001

0 17-201
7 46-0 01

0 07-31 8
3 58-0 06

P
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS

NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS



Discusión:
Estudios previos han reportado que el TNF-cc tiene importancia como preditor de

respuesta sostenida en pacientes tratados con interferon-cc en monoteiapia o en terapia
combinada con ríbavinna (38, 44), contrario a lo que encontramos en nuestio estudio; sin
embargo, en nuestro reporte el desenlace es la detección de caiga viral a las dos semanas de
tratamiento combinado, diferente al punto final de los estudios previos, en los que la
evaluación ftie al finalizar el seguimiento tomando en cuenta criterios bioquímicos,
virológicos e histopatológicos con los que se definió respuesta al tratamiento Otro factoi
importante es que la población estudiada es diferente, ya que nuestro estudio es una
cohorte, homogénea, que recibe tratamiento combinado, mientras que en los estudios
previos (38, 44) se incluyeron pacientes con monoterapia, con fiacaso y otros pacientes sin
tratamiento Otro punto diferente que consideramos importante, es que se controlo en el
análisis simultáneo otras variable que son conocidas como predictoras de respuesta (edad,
géneio, caiga viral, nivels de ALT e índice de Knodell) Sin embaigo, debemos confirmar
los hallazgos de este reporte preliminar en la cohorte total, para descartar o apoyai la
importancia del INF-ct en esta infección, ya que como se ha demostrado en estudios in
vüto y en animales, uno de los efectos de la ribavinna es la de inmunomodulai la respuesta
hacia la producción de atocinas Thl, dentro de las cuales se encuentra el TNF-a (30-
32,35-36)

Bn los resultados presentados aquí, los niveles del Factot de Crecimiento
Transformante-beta (TGF-fl) se asociaron en una forma más débil a la posibilidad de
presentar carga viral detectable a las dos semanas OR 1 75 (IC95% 0 20-15.03). e incluso la
asociación se modificó al controlarla con la edad, la caiga viral y el índice de Knodell,
obseivando que el TGF-fS se podría considerar como un mejor preditor en los pacientes con
índice de Knodell mayor de 7 comparado con los que tienen Knodell <7, lo que coincide
con la literatura previa, ya que esta citocina se ha asociado piincipalmente al daño
histológico (40-41), así entonces, podemos considerarla en forma indirecta como un factor
que influye en la respuesta al tratamiento, ya que esta bíen establecido que un índice de
Knodell alto se asocia a mala la respuesta Existen estudios previos donde se evalúa la
asociación de esta atocina y el daño hepático, encontrando que la disminución en los
niveles plasmáticos de TGF-J3 después del tratamiento se asocian con regresión de la
fibrosis encontrada, en ambos respondedores y no respondedores (49), incluso en un
modelo animal se demostró que el receptor soluble de IGF-¡3 tipo II, disminuye la
formación de fibrosís hepática (50)

Es también importante señalar que el valor predictor de TGF-p >3 ng/ml se preide
al ser analizado en forma simultanea con IX-8 >50 pg/ml, lo que nos demuestra que la
atocina niás importante en cuanto a predecir carga viral detectable a las dos semanas, es
precisamente la IL-8

La IL-8 es una proteína quimiotactica, peiteneciente a la familia CXC de las
quimiocinas a la cual se le han atribuido efectos sobre la replicacion viral en algunas
infecciones, entre las que se encuentran CMV (43) y el vrrus de la polio (45 ) Además, en
modelos in vitro la IL-8 inhibe los efectos antivirales del Interferon-a (46), e incluso se
demostró que la NS5A incrementa la transcripsión del RNAm de esta interleucina (47), lo
que podría explicar los hallazgos ds nuestro estudio, en el que observamos una asociación
entre los niveles altos de IL-8 y la presencia de carga viral detectable después de dos
semanas de tratamiento con Interferon-a y ribavirina Solo conocemos un reporte pievio
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donde se estudió la relación de los niveles de IL-8 con la respuesta al ti atamiento (48), sin
embargo, soío se busco la asociación con la respuesta bioquímica ai fínai del tratamiento
demostrando mayores niveles de la interleucina en los pacientes no rcspondcdoies, peio no
se reportan los niveles de carga vrral antes ni después del tratamiento Si tomamos en
cuenta que existen artículos donde se demuestra que los nrveles mdetcctables de caiga vual
a las dos semanas de tratamiento combinado son predictores de respuesta a largo plazo,
podemos suponer que los nrveles de IL-8 > 50 pg/ml se asocian con falla terapéutica a largo
plazo, ya que en nuestro estudio los pacientes que piersentaron estos niveles de IL-8, tienen
2 5 veces mas probabilidad de tener carga viral detectable a las dos semanas de tratamiento
aún después de controlar el resto de las variables conocidas como predictoias de respuesta
en un análisis simultáneo, sin embargo, la significancia estadística es pobie, lo que puede
ser explicado poi la pequeña muestra estudiada hasta este momento

Conclusiones:
Debemos confirmar los resultados en los pacientes del estudio completo Sin

embargo, con los resultados obtenidos hasta el momento podemos sugenr que los niveles
de IL-8> 50 pg/ml predicen la posibilidad de presentar carga viral a las dos semanas de
tratamiento, principalmente en pacientes menores de 40 años, en pacientes con un índice de
Knodell menor de 7 y en pacientes hombres Los niveles de TGF-p1 > 3ng/ml predicen la
detección de carga viral a las dos semanas de tratamiento en pacientes con un índice de
Knodel >7, en pacientes infectados con genotipos I y en pacientes con niveles de II -
8<50pg/dl
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