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Introduccion.

En México la cirrosis hepatica y sus complicaciones son causa frecuente de
morbilidad y mortalidad. Algunos reportes sugieren que las enfermedades
hepaticas muestran una tendencia al incremento en las Ultimas décadas y de
acuerdo al ultimo reporte del INEGI, estas correspondieron a la quinta causa de

mortalidad general en el afio 2005. (1)

En un estudio reciente, basado en las tasas de mortalidad en decenios
pasados, se realizé una proyeccion del impacto de las enfermedades del

higado para el afio 2050 y encontrd un incremento de un 75%. (2)

Al igual que en el resto del mundo, la infeccién cronica por virus de Hepatitis C
es una de las principales causas de hepatopatia terminal y de indicacion de
trasplante hepético (3), asimismo en un estudio multicéntrico mexicano
constituyo la segunda etiologia en enfermos cirréticos que acude a consulta en

hospitales de alta especialidad. (4)

En la actualidad, se calcula que a nivel mundial existen aproximadamente 170
millones de personas infectadas por el virus de Hepatitis C. (3) Se ha estimado
que en México, este numero se encuentra entre 500 mil y 1 millon y medio de

afectados. (5)

En la dltima década se ha documentado un progreso en el tratamiento con la
adicion de una molécula de polietilenglicol al Interferon estandar y esto ha
demostrado una mayor eficacia en relacion a respuesta viral sostenida, con una
tasa de respuesta de casi el 80% para genotipo 2 o 3 y cercana al 50% para
genotipo 1. (6,7) Ademas, se encuentra en estudio su efecto en los cambios

histolégicos en relacion a regresion o estabilizacion de la fibrosis. (8)

La fibrosis hepética es el resultado comun de dafio cronico debido a diversas
etiologias (VHC, VHB, alcohol, etc.), que finalmente progresa a cirrosis y sus
complicaciones, tales como hipertension portal, insuficiencia hepatica y

hepatocarcinoma.



Debido a lo anterior en el mundo de la hepatologia estd cobrando un interés
creciente las terapias enfocadas a obtener regresion de la fibrosis, en las que
el control o erradicacion de la enfermedad de origen podria conducir a
interrupcion o regresion de la fibrogénesis, contradiciendo el principio de que es

un proceso unidireccional e irreversible. (9)

A través de estudios en pacientes con hepatitis cronica por virus C o B se ha
logrado documentar el gran poder regenerativo del higado asociado al

tratamiento especifico de dichas enfermedades.

Por lo tanto, tratamientos que puedan disminuir la progresion o incluso revertir
la fibrosis deben tener gran impacto benéfico en el paciente; esto se ha
observado previamente en estudios de seguimiento de sujetos tratados con

esquemas basados en interferén. (10)

Este impacto en la mejoria histologica esta relacionado en la mayoria de los

casos a la respuesta virologica al tratamiento y a la duracion del mismo. (11)

El propésito de este reporte preliminar es describir la evolucion histoldgica de la
fibrosis hepatica en una cohorte de pacientes bajo tratamiento combinado con

Interferén Pegilado alfa-2b y Ribavirina por hepatitis crénica por virus C.



Resumen.

Introduccion.

La hepatitis crénica por virus C es una de las principales causas de
enfermedad hepética terminal en el nuestro pais y en el resto del mundo. El
tratamiento actual se basa en la combinacién de Interferon Pegilado vy
Ribavirina con obtencion de respuesta viral sostenida en mas del 50% de los
casos tratados. Los beneficios del tratamiento incluyen normalizacién de las
aminotransferasas, mejoria en la calidad de vida, disminucién de la actividad
necro-inflamatoria y en algunos casos disminucion del grado de fibrosis. El
propoésito de este reporte preliminar es describir la evolucion histologica de la
fibrosis hepética en una cohorte de pacientes mexicanos bajo tratamiento
combinado con Interferon Pegilado alfa-2b y Ribavirina por hepatitis cronica por
virus C.

Material y Métodos.

Es un estudio prospectivo, transversal y descriptivo en el que se evalué a
pacientes de la Clinica de Hepatitis Virales del Departamento de
Gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” atendidos de Julio 2005 a Julio 2007. Se incluyeron 47
pacientes consecutivos con diagndstico definitivo de hepatitis créonica por VHC
que recibieron tratamiento antiviral combinado estandar y que contaban con
una biopsia hepatica pre-tratamiento y post-tratamiento. Se consideré como
regresion de fibrosis al descenso de al menos un grado de fibrosis en la biopsia
postratamiento con respecto a la biopsia basal. Se analizaron variables
demograficas, hematoldgicas, bioquimicas y virales para encontrar factores
asociados a la obtencién de mejoria histolégica. Para la comparacién de los
valores se utilizaron pruebas paramétricas o0 no paramétricas segun
correspondiera empleando un programa de andlisis estadistico SPSS 15.0 para
Windows.

Resultados.

Se observé disminucién de un grado de fibrosis en 22/47 sujetos (46.8%),
estabilizacion en 19/47 sujetos (40.4%) e incremento de un grado de fibrosis en
6/47 (12.8%) (p<0.001). La principal variable asociada a regresion histolégica
fue fibrosis avanzada (p< 0.006), siendo méas frecuente en los pacientes con

mayor grado de fibrosis.



Asimismo, se observé una tendencia a mayor regresion de fibrosis en los
pacientes con mayor carga viral. En el resto de las variables no se obtuvieron
diferencias significativas. Los cambios en el grado de fibrosis fueron
independientes de la obtencion de respuesta viral sostenida.

Conclusion.

En el presente grupo de pacientes con hepatitis crénica por virus C, tratados
con interferén pegilado y Ribavirina se obtuvo disminucion del grado de fibrosis
hepatica post tratamiento el cual es independiente de la obtencion de respuesta

viral sostenida.



Material y Métodos.

Principio o hipotesis.

El tratamiento antiviral combinado con Interferébn Pegilado y Ribavirina
disminuye el grado de fibrosis hepatica en pacientes mexicanos con hepatitis

cronica por virus C (VHC).

Pacientes

Estudio prospectivo, transversal y descriptivo donde se evaluaron pacientes
que pertenecen a la Clinica de Hepatitis Virales del Departamento de
Gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubirdn” en un periodo de estudio de Julio 2005 a Julio 2007.

Se incluyeron 47 pacientes consecutivos con diagnoéstico definitivo de hepatitis
cronica por VHC que recibieron tratamiento antiviral combinado estandar y que

contaban con una biopsia hepética pre-tratamiento y post-tratamiento.

Se creo una base de datos con la siguiente informacién: edad; género; indice
de masa corporal (IMC); presencia o ausencia de cirrosis hepatica; escala
Child-Pugh y MELD; respuesta a tratamiento con Interferon Pegilado alfa 2-b y
Ribavirina; examenes de laboratorio (biometria hematica, pruebas de
funcionamiento hepético completas, tiempos de coagulacion, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, leptina, adiponectina); cuantificacion de carga
viral basal, a las 12, 24, 48, 72 semanas y 24 semanas después de haber
concluido el tratamiento; genotipo y determinacion de fibrosis segun la escala
de METAVIR.



Criterios de Inclusion y exclusion

Se incluyeron a los pacientes que cumplieran con los siguientes requisitos:

Firma de consentimiento informado.
Edad entre 18 y 70 afios.
ELISA tercera generacion positivo a VHC.
PCR RNA positivo a VHC.
Hepatopatia compensada.
o Bilirrubina total: < 2 mg/dL
o Albdmina: 3.5-5 gr/dL
o En cirroticos: Child-Pugh A
Valores hematolégicos y bioquimicos adecuados.
0 Hemoglobina = 12 g/dL
o Leucocitos > 3,000/mm?
o Neutrofilos totales > 1,500/mm?®
o Plaquetas > 80,000/mm?®
Creatinina: 0.5.-1.5 mg/dL
Glucemia de ayuno: 70-140 mg/dL
0 Hemoglobina glucosilada < 8.5% para pacientes con diabetes
mellitus.
Nivel de alfafetoproteina normal.
Nivel de hormona estimulante de tiroides normal.
VIH negativo.
AgsVHB negativo.
ANA’s < 1:320.
Ausencia de otra causa de hepatopatia (hemocromatosis, autoinmune,
esteatohepatitis no alcohdlica).
Biopsia hepatica pre-tratamiento y post-tratamiento antiviral combinado.
0 Uso de escala de METAVIR para evaluar las biopsias.
Examen oftalmologico normal (pacientes hipertensos y diabéticos).
Minimo 6 meses sin consumo de drogas recreacionales (cocaina,
heroina, alucinégenos, etc.); minimo un afio de abstinencia y/o consumo

de alcohol menor o igual a 50gr/dia.



» Evaluacion psiquiatrica normal.
* Prueba de embarazo negativa para mujeres en edad feértil.
» Utilizaciébn de método anticonceptivo durante el estudio y hasta por lo

menos 6 meses posterior a su finalizacion.

Evaluacion histologica: escala de METAVIR.

Los requisitos para las biopsias hepaticas eran: tamafio minimo de 10mm de
longitud, fijacién en parafina, tincion con Hematoxilina-Eosina y Tricromico de
Masson. La fibrosis hepética fue estadificada en una escala de 0 a 4: 0 no
fibrosis; 1 fibrosis portal sin septos; 2 fibrosis portal con algunos septos; 3

fibrosis portal con puentes sin cirrosis; 4 cirrosis.

Esta escala ha sido evaluada y reproducible en varios estudios entre diferentes

patélogos. (12)

Dos patélogos interpretaron las biopsias hepéticas sin el conocimiento de la

informacion clinica, bioquimica, virologica o respuesta al tratamiento.

Evaluacion viroldgica

La cuantificacion del VHC fue determinada a través de reaccion en cadena de
polimerasa multiciclica de transcripcion reversa con un limite de deteccién de
50 Ul/mL (100 copias/mL) y la genotipificacion fue determinada con el mismo
método (LiPA). El laboratorio fue Quest Diagnostics Nichols Institute (San Juan

Capistrano, CA).

Definiciones

En base a estudios previos se utilizaron las siguientes definiciones dentro del

presente estudio (13):

* Progresion de fibrosis: incremento en un grado de fibrosis entre la

biopsia basal y post-tratamiento.
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Estabilizacion de fibrosis: sin cambios en el grado de fibrosis entre la

biopsia basal y post-tratamiento.

Regresion de fibrosis: disminucién en al menos un grado de fibrosis

entre la biopsia basal y post-tratamiento.

Respuesta viral sostenida (RVS): RNA de VHC indetectable al final del

tratamiento y 24 semanas después de terminado el mismo.

Respuesta viral temprana (RVT): la disminucion de = 2 logaritmos con
respecto a la carga viral pre-tratamiento o la desaparicion del RNA de

VHC a los tres meses de iniciada la terapia antiviral.

Respuesta viral al finalizar el tratamiento: RNA de VHC indetectable al

final del tratamiento.

Recaida: deteccion de RNA de VHC durante el periodo de seguimiento

en un paciente VHC-RNA indetectable al final del tratamiento.

No respondedor: No disminucién significativa de RNA de VHC con

respecto a la carga viral pre-tratamiento.
Respondedor lento: la disminucién de = 2 logaritmos con respecto a la

carga viral pre-tratamiento pero con VHC-RNA detectable a la semana

12 de terapia y VHC-RNA negativo a la semana 24 de tratamiento.
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Estadistica.

Con la finalidad de resumir los datos obtenidos en el presente estudio se
realizaron medianas y porcentajes para las variables categoricas continuas;
asimismo se construyeron diversas variables dicotdmicas, segun se requiriera.
Para la comparacion de los valores de laboratorio se utilizd la prueba no
paramétrica de U de Mann-Whitney, considerdndose significancia estadistica a

un valor de p < a 0.05, a dos colas.
En la estimacion de las asociaciones se utilizaron las pruebas de ji-cuadrada y
test de Fisher; conforme se requiri6 se calcularon razén de momios con

intervalos de confianza al 95%.

Se utilizd el programa de andlisis estadisticos SPSS VERSION 15 para

Windows.
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Resultados.

Se incluyeron los primeros 47 pacientes consecutivos que cumplieron los
criterios de inclusion con una duracion promedio de seguimiento de 24 meses

(Rango 12-36 meses). El 66% de la poblacion eran del género femenino (n =
31) con una edad promedio de 47 afios (Rango 24-70) y un indice de masa

corporal de 28 + 5 Kg./m?.

El tiempo promedio entre la biopsia inicial y la post-tratamiento fue de 21
meses (rango 12-36 meses). En la biopsia inicial el 29.8% tenian FO, 31.9% F1,
12.8% F2, 19.1% F3 y 6.4% FA4.

Divididos en 2 grupos el 74.5% de los pacientes tenias fibrosis leve (FO/F1/F2)
y 25.5% tenian fibrosis avanzada (F3/F4).

De acuerdo al genotipo 33 pacientes (70.2 %) eran 1 y 14 (29.8%) diferente a

1. Todos eran PCR VHC positivo (100%) y el promedio de la carga viral fue de

1.6 millones de Ul/mL. Tabla 1. Caracteristicas basales.
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Tabla 1. Caracteristicas basales

PEG-Interferén + Ribavirina

N=47
Edad, promedio (afios) 47 (24-70)
Género, femenino (%) 66
Seguimiento, promedio (meses) 24 (12-36)

IMC (Kg./m2)

28 +5 (21-41)

Tiempo entre biopsias

Promedio (meses) 21 (12-36)
METAVIR (%)

FO 29.8
F1 31.9
F2 12.8
F3 19.1
F4 6.4
Fibrosis leve (FO/F1/F2) (%) 74.5
Fibrosis avanzada (F3/F4) (%) 25.5
PCR VHC (+) (%) 100
Genotipo (%)

Gl 70.2
G2 23.4
G3 4.3
G5 2.1
VHC RNA Basal

Promedio (millones Ul/mL) 1.6
Mediana (Ul/mL) 513,000
Rango 74-10,500,00
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La tasa de respuesta virologica sostenida (RVS) en esta cohorte de pacientes
fue de 76.6%. Tabla 2 y figura 1.

Tabla 2. Respuesta viral sostenida.

RVS No RVS
N =36 N=11
(76.6%) (23.4%)
2 5
Respondedor lento con respuesta No Respondedor (10.6%)

viral sostenida (4.3%)

34 6
Respuesta viral sostenida (72.3%) Recaida (12.8%)
23.4%

76.6%

Figura 1. Porcentaje de respuesta viral sostenida (RVS)
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La respuesta viral sostenida fue mas frecuente en el grupo de pacientes con

carga viral basal menor de 800,000 Ul/ml. (tabla 3).

Tabla 3. Respuesta viral sostenida en relacion aca  rga viral inicial.

RVS Carga viral Carga viral

< 800,000 Ul/mL > 800,000 Ul/mL
No 5 (45%) 6 (55%)
Si 23 (64%) 13 (36%)

El 4.3% presento respuesta viral lenta, el 10.6% no obtuvo respuesta viral

temprana y el 12.8% recaida.

La frecuencia de complicaciones en relacion al tratamiento antiviral fue de 30%,

siendo la neutropenia el efecto adverso mas comuan (10%). Tabla 4 y tabla 5.

Tabla 4. Frecuencia de efectos adversos.

Complicacion N =47

(%)
Ausencia 30 (70)
Presencia 17 (30)
Tabla 5. Efectos adversos mas frecuentes.
Efecto Adverso Porcentaje
Neutropenia 10%
Anemia 5%
Trombocitopenia 3%
Bicitopenia 4%
Ataque al estado general intenso 6%
Elevacion de Aminotransferasas 1%
Diarrea 1%
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En relacién al impacto del tratamiento antiviral combinado estandar en la
histologia hepatica, de manera general fue: progresion de 12.8%, estabilizacion
40.4% y regresion 46.8%. Tabla 6 y Figura 2.

Tabla 6. Respuesta histoldgica global.

N Progresion | Estabilizacion Regresion
(%) (%) (%)
Grupo 47 12.8 40.4 46.8
12.8%

46.8%
40.4%

Figura 2. Respuesta histologica global.
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De acuerdo al grado de fibrosis en la biopsia inicial el impacto del tratamiento
con Interferon Pegilado alfa-2b y Ribavirina se muestra en la Tabla 7 y Figura
3.

Tabla 7. Respuesta histolégica de acuerdo a biopsia inicial.

Biopsia Inicial Regresion Progresion Estabilizacion
FO (%) 0 214 78.6

F1 (%) 46.7 13.3 40

F2 (%) 83.3 16.7 0

F3 (%) 88.9 0 11.1

F4 (%) 66.7 0 33.3

B Regresion @ Progresion M Estabilizacion

100%

80% -

60%

|

40% -

20% A

0%
FO F1 F2 F3 F4

Figura 3. Respuesta histoldgica de acuerdo a la biopsia inicial. Regresion (color

azul), progresion (color amarillo) y estabilizacion (color rojo).
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Los resultados solo en relacion a regresion para F1 7/15 (46.7%), F2 5/6

(83.3%), F3 8/9 (88.9%) y F4 2/3(66.7%) (p <.001). Tabla 8 y Figura 4

Tabla 8. Regresion de acuerdo a biopsia inicial.

Regresion FO F1 F2 F3 F4
No 14 8 1 1 1
Si 7 5 8 2
(46.7%) (83.3%) (88.9%) (66.7%)
Total 14 15 6 9 3
-
s
2
o
I I I I 1
0 20 40 60 80 100

Figura 4. Regresion de acuerdo a biopsia inicial.




Cuando se agrupan en fibrosis leve o avanzada tuvieron una regresion de

83.3% en el grupo de F3/F4 (p <.006). Tabla 9 y figura 5.

Tabla 9. Regresion de acuerdo a fibrosis leve o ava

nzada.

Regresion

Fibrosis leve
(F1/F2)

Fibrosis
avanzada
(F3/F4)

Total

No (%)

23 (65.7)

2 (16.7)

25

ST (%)

12 (34.3%)

10 (83.3)

22

Total

35

12

47

100% 1~
90% -
80% A
70% -
60% -
50% A
40% A
30% A
20% A
10% -

0% -

Fibrosis leve

Fibrosis avanzada

Figura 5. Regresion de acuerdo a fibrosis leve o avanzada.

La raz6n de momios para fibrosis avanzada (F3/F4) de regresion fue de 9.5.
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Ademas se analiz6 la regresion de mas de dos grados de fibrosis entre la
biopsia inicial y la post-tratamiento, ain manteniéndose un efecto benéfico (p
<.001). Tabla 10 y figura 6.

Tabla 10. Regresion de mas de dos grados de fibrosi  s.

Regresion FO F1 F2 F3 Fa
No 14 15 4 4 2
Si (%) 2(333) | 5(55.6) | 1(33.3)
Total 14 15 6 9 3
16 -
14 -
12 -
10
g -
6 -
4 -
2
0 - | | |

FO F1 F2 F3 F4

Figura 6. Regresion de mas de dos grados de fibrosis (color azul).
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La respuesta viral sostenida no tuvo impacto en la histologia hepatica, ya que
tanto los no respondedores como los respondedores presentaron la misma
frecuencia de regresion independiente del estatus virolégico final (p 0.597).
Tabla 11.

Tabla 11. Regresion en relacion a respuesta viral s ostenida (RVS).

Regresion No RVS RVS TOTAL

No 6 19 25
(54.5%) (52%)

Si 5 17 22
(45.5%) (48%)

TOTAL 11 36 47

Si tomamos el punto de corte de carga viral mayor a 800,000 Ul/mL y se
excluye la ausencia de fibrosis (FO) en la biopsia inicial no existe relacion con el

grado de regresion histoldgica posterior al tratamiento. Tabla 12.

Tabla 12. Frecuencia de regresion histolégica en re  lacion a carga viral

excluyendo FO.

Regresion Carga viral baja Carga viral alta
No (%) 8 (72.7%) 3 (27.3)
Si (%) 11 (50%) 11 (50%)

*Nota: carga viral alta = 800,000 Ul/mL.

Sin embargo si tomamos un punto de corte de carga viral mayor a 500,000
Ul/mL y se elimina la ausencia de fibrosis en la biopsia pre-tratamiento existe

cierta tendencia con la regresion histolégica (p 0.061).
A mayor carga viral mas frecuente es la regresion de un grado de fibrosis
(68.2% vs. 31.8%). Con una razon de momios ajustada a ausencia de fibrosis

(FO) de 5.7 (1.2-28.3; IC 95%) Tabla 13 y 14.
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Tabla 13. Regresion histolégica en relacion a carga

viral pre-tratamiento.

Regresion Carga viral baja Carga viral alta
No (%) 16 (64%) 9 (36%)
Si (%) 7 (31.8%) 15 (68.2%)

*Nota: carga viral alta = 500,000 Ul/mL. RM 3.8 (1.14-12.8 IC 95%) p 0.41

Tabla 14. Regresion histoldgica en relacion a carga

excluyendo FO.

viral pre-tratamiento

Regresion Carga viral baja Carga viral alta
No 8 (72.7%) 3(27.3%)
Si 7 (31.8%) 15 (68.2%)

*Nota: carga viral alta = 500,000 Ul/mL. RM 5.7 (1.2-28.3 IC 95%) p 0.061

En los individuos con carga viral mayor a 500,000 Ul/mL ocurri6 mayor

regresion (58% vs. 40%) y menor progresion (11% vs. 14%). Tabla 15.

Tabla 15. Relacion de carga viral con impacto histo  Idgico.

Carga viral Regresion Progresién Estabilizacion

Alta 11 2 6
(58%) (11%) (31%)

Baja 11 4 13
(40%) (14%) (46%)

Se realiz6 un andlisis de acuerdo al tipo de respuesta virologica obtenida y se
observo que los que tuvieron mayor duracion de tratamiento presentaron
regresion en un 100% (2/2); a diferencia de los que recayeron ya que sélo dos

pacientes tuvieron disminucion de un grado de fibrosis. Tabla 16.
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Tabla 16. Regresion de acuerdo a respuesta virologi  ca.

Tipo de respuesta Regresién Total
No Si

No respondedor 2 3 5

Respondedor 19 15 34

Respondedor lento 2 2

Recaida 4 2 6

Al finalizar el seguimiento los grupos se distribuyeron de la siguiente manera.

Tabla 17.

Tabla 17. Distribucién histolégica final.

Biopsia inicial Biopsia post-tratamiento Total
FO F1 F2 F3 FH4
FO 11| 3 14
F1 7 6 1 1 15
F2 2 |3 1 6
F3 2 |1 3]3 |1 9
F4 1 1 1 3
Total 22 |15 | 5 3 2 47
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En las siguientes dos tablas se ejemplifica la frecuencia de los grados de

fibrosis al iniciar y posterior al tratamiento, con un incremento en FO (29.8% vs.

46.8%)

Tabla 18. Frecuencia de fibrosis en biopsia inicial

Biopsia inicial Frecuencia %
FO 14 29.8
F1 15 31.9
F2 6 12.8
F3 9 19.1
F4 3 6.4
Total 47 100
Tabla 19. Frecuencia de fibrosis en biopsia final.

Biopsia post-tratamiento Frecuencia %
FO 22 46.8
F1 15 31.9
F2 5 10.6
F3 3 6.4
F4 2 4.3
Total 47 100

Los unicos factores asociados con regresion histologica fueron la presencia de

fibrosis avanzada y carga viral alta (= 500,000 Ul/mL). Tabla 20.

Tabla 20. Factores asociados con regresion.

OR IC 95% P
Fibrosis avanzada 95 1.8-51 <.006
Carga viral alta 5.7 1.2-28.3 0.061

24




A diferencia de estudios previos, no se encontré asociacion entre el resto de
variables (género; edad; IMC; exdmenes iniciales: biometria hematica, pruebas
de funcionamiento hepatico completas, tiempos de coagulaciéon, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, leptina, adiponectina) y genotipo con respecto

al grado de regresion de fibrosis. Tabla 21, 22 y 23.

Tabla 21. Género y regresion.

Regresion Masculino Femenino Total
No 9 16 25
Si 7 15 22
Total 16 31 47
P 0.503

Tabla 22. Edad y regresion.

Regresion > 40 afios < 40 afios Total
No 16 9 25
Si 16 6 22
Total 32 15 47
P 0.373

Tabla 23. IMC y regresion.

Regresion IMC = 27 IMC =< 27
No 13 52% 12 48%
Si 10 45.5% 12 52.5%
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Figura 7. Imagen histologica con tincion de Hematoxilina-Eosina (H&E) en
donde se observa disminucion de las bandas de fibrosis post-tratamiento.
Cortesia del Departamento de Patologia.

Figura 8. Imagen histoldgica con tincion de Tricromico de Masson en donde se

observa disminucion de las bandas de fibrosis post-tratamiento. Cortesia del

Departamento de Patologia.

26



Figura 9. Imagen histoldgica con tincion de Tricromico de Masson en donde se

observa disminucion de las bandas de fibrosis post-tratamiento. Cortesia del

Departamento de Patologia

Figura 10. Imagen histoldgica con tincion de Tricromico de Masson en donde
se observa ausencia de bandas de fibrosis. Cortesia del Departamento de

Patologia.
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Conclusion.

La principal aportacion del presente estudio es el impacto del tratamiento
antiviral en la histologia hepética independiente de la respuesta virologica, la
cual fue de 76.6% en nuestra cohorte (RVS). De manera general la regresion
se observo en un 46.8% de la poblacion, la estabilizacion en un 40.4% y sélo el
12.8% presentaron progresion (p<0.001), lo cual apoya los efectos anti-

fibroticos del interferén.

Como previamente se habia documentado esta mejoria histolégica se
evidenci6 principalmente en aquellos pacientes con fibrosis avanzada, ya que
fue este grupo de pacientes los que presentaron mayor porcentaje de regresion
o estabilizacion (p<0.004) (ver Tabla 9 y Figura 5). Se observé una razén de

momios para fibrosis avanzada (F3/F4) de regresion de 9.5.

A diferencia de estudios previos, al realizar el andlisis con respecto a la
regresion de fibrosis en mas de dos grados de la biopsia post-tratamiento con
respecto a la inicial, se continu6é observando efecto benéfico del mismo, con

una adecuada significancia estadistica (p <.001).

La respuesta viral sostenida no tuvo impacto en la histologia hepética, ya que
tanto los no respondedores como los respondedores presentaron la misma

frecuencia de regresion independiente del estatus virolégico (p 0.597).

Si tomamos un punto de corte de carga viral mayor a 500,000 Ul/mL y se
elimina la ausencia de fibrosis en la biopsia pre-tratamiento existe cierta

tendencia a la regresion histologica (p 0.061).

A mayor carga viral mas frecuente es la regresion de un grado de fibrosis
(68.2% vs. 31.8%). Con una razon de momios ajustada a ausencia de fibrosis
(FO) de 5.7 (1.2-28.3; IC 95%) (Ver Tabla 13 y 14). Por ultimo no hubo
asociacion en algunos factores asociados con fibrosis avanzada como el
género, el indice de masa corporal, la edad y la respuesta al tratamiento con

Interfer6n Pegilado alfa-2b y Ribavirina.
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Como primer punto clave del presente estudio se encuentra que la evaluacion
del tratamiento en pacientes con hepatitis crénica por VHC es un proceso
dindmico, y aun cuando el periodo entre biopsias es relativamente corto (21
meses), la respuesta en relacibn a progresion fue significativa y si esta
pendiente se mantiene durante afios después del tratamiento las

consecuencias pueden ser clinicamente relevantes.

El segundo punto clave es el impacto en la histologia independiente del estatus
de respondedor o no respondedor, lo cual tiene implicaciones pragméticas para

pacientes y médicos.

Una cuestion muy importante es que mas de la mitad de los pacientes con
fibrosis avanzada (F3/F4) en la biopsia inicial que fueron tratados presentaron
regresion en la biopsia subsiguiente, lo cual es mucho mayor que lo reportado

con anterioridad en estudios con el mismo régimen (83.3% vs. 52%) (11).

Finalmente, algo que debemos tomar en cuenta es la posibilidad de un error de
muestreo y que una biopsia hepética representa alrededor de 1/50,000 de la

masa total del higado. (14)

A pesar de que la variabilidad Inter.-observador e intra-observador en la
determinacion de los grados de fibrosis es baja (kappa 0.74), una debilidad del
presente estudio es la interpretacion de las biopsias hepaticas por dos
patélogos, aun cuando existen reportes de que la observacion simultanea
incrementa la reproducibilidad de la escala numérica de las lesiones

histolégicas por virus de la hepatitis C (12).
Sin embargo podemos concluir que la combinacion de Interferén Pegilado alfa
2-b y Ribavirina tiene el potencial de disminuir la progresion de la fibrosis y

revertir la incidencia de cirrosis.

Por lo tanto la regresion de la fibrosis avanzada y cirrosis parece ser posible en

pacientes con hepatitis cronica por virus C.
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Discusion.

La cirrosis y fibrosis hepética son el resultado de dafio cronico y representa en
la actualidad un problema grave de salud global, siendo en México la quinta

causa de mortalidad en la poblacion general y la sexta en el género femenino

().

Hasta ahora se han identificado una gran variedad de estimulos que pueden
desencadenar la cascada de fibrogénesis, entre ellos los virus de hepatitis C o
B; toxinas como el alcohol; enfermedades autoinmunes; trastornos colestasicos

cronicos; desérdenes metabolicos; defectos genéticos e hipoxia.

En los paises de occidente las etiologias méas frecuentes de cirrosis son el
consumo de alcohol, la infeccion por virus de hepatitis C y la cada vez mas

reconocida esteato-hepatitis no-alcohdlica. (2, 3,4)

El tratamiento de la fibrosis hepatica se encuentra limitado al retiro del agente
nocivo, lo cual no sélo evita la progresion sino que también favorece la
regresion a un grado histolégico casi semejante al normal. A traves e la
presente década han existido grandes avances en relacion al desarrollo de
tratamientos antivirales efectivos para hepatitis cronicas por virus C o B; sin

embargo su impacto histologico se encuentra aun en investigacion.

Este dafio crénico origina un desequilibrio entre la sintesis excesiva de matriz
extracelular y su degradacion; este proceso conlleva a la acumulacion hepatica
de una gran variedad de proteinas, entre ellas: glucoproteinas, proteoglucanos
y coldgena. Estos cambios cuantitativos van acompafiados de alteraciones
cualitativas como el predominio de fibras de colagena tipo | y lll, lo que a su
vez, favorece una red de fibras resistentes a la destruccion. Todo lo anterior
lleva a la formacion de una arquitectura distorsionada con el desarrollo de
cortocircuitos porto-hepaticos y arterio-venosos que caracterizan a la cirrosis
hepatica. (15)
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Aunqgue tradicionalmente considerada un proceso irreversible, la fibrosis
avanzada y la cirrosis hepética pueden revertir al controlar el estimulo nocivo
como se ha documentado previamente en modelos animales con tetracloruro
de carbono (16). Asimismo esta regresion histolégica se ha identificado en
pacientes con hepatitis autoinmune bajo tratamiento inmunosupresor (17), en
aquellos pacientes con respuesta virolégica al tratamiento por VHC (18),
terapia de mantenimiento con analogos de nucleétidos en VHB (19) o después
de un procedimiento derivativo de la via biliar en aquellos casos de estenosis
(20).

Y aunque los reportes iniciales no eran tan concluyentes por la presencia de un
error de muestro al realizar una biopsia, los estudios recientes con una mayor

cantidad de pacientes y de tejido han evaluado nuevamente esta posibilidad.

Dentro de las citocinas anti-fibrogénicas Th1l, los interferones han sido el sujeto
de una larga investigacion. El interferon-a y el interferén-y inhiben la activacion,
la proliferacion y la sintesis de colagena en cultivos de células estelares
activadas y de los miofibroblastos hepaticos. De igual forma inhiben la
transcripcion in vivo del gen de la coldgena y por lo tanto disminuye la

progresion de la fibrosis. (21)

Desde entonces la terapia para la infeccion cronica por VHC ha tenido un
crecimiento exponencial siendo en la actualidad el tratamiento combinado de
Interferén Pegilado y Ribavirina el esquema con mejor tasa de respuesta viral
sostenida (6,7). El Interferon Pegilado est4 constituido por la unién del
Interferébn alfa a una molécula de polietilenglicol. Esta uniéon reduce su
inmunogenicidad, aumenta la resistencia a la degradacion por proteasas
titulares y resulta en una vida media mas larga que permite su administracion
semanal. Su mecanismo de accion, si bien no totalmente esclarecido, incluye la
induccion en la célula infectada de un estado antiviral no especifico mediante la
estimulacion del sistema de la 2"5-oligoadenilato sintetasa y de las proteinas
Mx que inhiben la replicacion viral y producen la activacion de macréfagos,
linfocitos T citotoxicos, células NK y linfocitos T ayudadores, intensificando al

final la respuesta inmune del huésped contra el virus. (21)
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Desde 1993 Chevallier M., propuso que el interferon (IFN) alfa podria mejorar
el estadio de fibrosis independientemente de la respuesta virologica en
pacientes con hepatitis cronica activa no-A no-B sugiriendo un efecto inhibitorio

directo de esta citocina en la progresion de la fibrosis. (22)

En 1998 Duchatelle V., a través de una evaluacién cuantitativa por métodos
morfométricos corrobord los cambios histoldgicos en relacion a fibrosis con el
tratamiento a base de interferén alfa y que estos mismos se mantenia por

espacio de 6 a 18 meses. (18)

Casi un afio después el Dr. Thierry Poynard evidencié el cambio en la historia
natural de la fibrosis hepética en pacientes que recibieron tratamiento a base
de IFN-alfa independiente de la respuesta viroldgica temprana y genotipo. La
tasa de progresion de fibrosis media en los pacientes bajo tratamiento
disminuy6 en comparacion con la pre-tratamiento de 0.103 unidades de
METAVIR/afio (IC 95%, 0.087-0.120) a 0.000 (IC 95%, 0.000-0.000; p <
0.0001). Entre los pacientes respondedores la fibrosis mejoré en un 29% vy
progreso en un 22% sin diferencia estadistica con los no respondedores pero si
con los controles (29% vs. 8% p = 0.0002; 22% vs. 56% p < 0.0001). (8,13)

Al documentar la mejoria histoldgica independiente de la respuesta viral (no
respondedores) el Dr. Mitchell L. Shiffman a finales de 1999 realizé un estudio
para determinar si la terapia de mantenimiento con interferén alfa-2b podia
prevenir la progresion en este subgrupo de pacientes. Después de 30 meses
de tratamiento la escala de fibrosis disminuy6 de 2.5 a 1.7 y el 80% de los
pacientes presentaron mejoria histolégica (p < 0.03). La descontinuacion del
interferon fue asociado con un incremento en la fibrosis de 2.2 a 2.4 y a un
deterioro de la histologia hepética en un 30%, concluyendo que la terapia de
mantenimiento puede prevenir la progresion histolégica en pacientes con

viremia persistente. (23)
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El Grupo FIBROVIRC encabezado por el Dr. Poynard publicé en el afio 2000 el
impacto que tenia en la fibrosis la terapia combinada a base de Interferén alfa-
2b y Ribavirina. Report6é que el porcentaje de pacientes sin fibrosis significativa
(FO/F1) a la semana 96 era de 68 + 4% cuando cumplian un régimen de 48
semanas; de 64 + 4% con interferon solo por 48 semanas; 42 + 7% en un
régimen combinado de 24 semanas y 24 + 9% para 24 semanas con solo

interferon (24).

Ademas identifico tres factores asociados de manera independiente con la
disminucién de fibrosis: la presencia de respuesta viral sostenida, la duracién

del tratamiento y la fibrosis al inicio (p < .001) (24).

Estos resultados mostraron que el nuevo régimen combinado tenia también
impacto en la histologia y este era mas prominente cuando se alcanzaba la
RVS, con una duracion de 48 semanas y en pacientes con fibrosis significativa
al inicio (24).

Y por ultimo en el afio 2002 el grupo del Dr. Poynard evalué el Interferén
Pegilado alfa-2b y Ribavirina con un indice de regresion de 23%, estabilizacion
de 61% y progresion de 16%; asimismo reportd una regresion de cirrosis del
49%. (11)

Identifico nuevos factores asociados con la ausencia de fibrosis significativa:
fibrosis basal (RM = 0.12; p < 0.0001); respuesta viral sostenida (RM = 0.36; p
<0.0001); edad menor a 40 afios (RM = 0.51; p<0.0001); IMC < 27 Kg./m? (RM
= 0.65; p < 0.001); ausencia o minima actividad de acuerdo a biopsia inicial
(RM =0.70; p = 0.02) y una carga viral < 3.5 millones de copias por mililitro (RM
=0.79; p=0.03) (112).
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Con todo lo anterior la meta principal ideal del tratamiento antiviral combinado
actual es alcanzar la respuesta viral sostenida, que se acompafie de la
completa resolucion de la hepatitis cronica y el regreso a una histologia

hepatica cercano a lo normal.

Sin embargo una evaluacion comparativa en relacién al impacto histolégico
tiene ciertos retos: 1. La dificultad para obtener adecuadas muestras de
biopsias hepaticas pareadas. 2. La necesidad de un numero mayor de
pacientes con la finalidad de alcanzar cierto poder estadistico, por ejemplo el
tiempo entre las biopsias es relativamente corto y la transicion de un estadio a
otro es relativamente raro ; 3. Y por ultimo la heterogeneidad de las escalas de

fibrosis.

Podemos concluir que la regresion de la fibrosis avanzada y cirrosis parece ser

posible en pacientes con hepatitis cronica por virus C.
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