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Summary:

Background: Chronic hepatitis C (HCV) has a prevalence of 0.9-1.2% in Mexico, body
mass index (BMI) > 30 is associated with less sustained viral response (SVR) to
treatment with pegylated interferon 02 (PEGIFN) and Ribavirin. Mexico have 70%
prevalence of overweight and obese, possibly associates SVR and BMI in our
population.

Materials and methods: We reviewed records of patients treated with Ribavirin-
PEGIFN to collect; weight, height, age, gender, initial viral load, ALT and
Triglycerides. Excluding patients with decompensated cirrhosis, comorbility,
autoimmune diseases, viral coinfections and incomplete records. We identified simple
frequencies, measures of central tendency and dispersion, the comparison of averages
was made with Mann-Whitney U test, Chi square between the SVR and categorical
variables looking association, multiple regression analysis with the variables to explain
RVS in a statistical software.

Results: There were 25 subjects, 12 women (48%) and 13 men (52%), averages age 44
years, weight 67.16 kilos, BMI 25.68, ALT 116UI/ML and triglycerides 107mg/dl, and
68% had high initial viral loads. SVR was 24%, with no difference in age, weight, BMI,
ALT and triglycerides, 15% for men and 66% for women (P = 0.009), high initial viral
load had OR 8 for failure to SVR.

Conclusions: The male gender and high initial viral load influenced negatively for SVR,

the SVR and BMI were not associated statistically, but the small sample does not allow
to conclude, more studies are required to determine it.

Key words: hepatitis C, body mass index, BMI, sustained viral response, SVR.



Resumen:

Antecedentes: La hepatitis croénica C (VHC) tiene una prevalencia del 0.9-1.2% en
Meéxico, el indice de masa corporal (IMC) >30 se asocia a menos respuesta viral
sostenida (RVS) al tratamiento con interferon pegilado a2a (PEGIFN) y Ribavirina.
Hay 70% de prevalencia de sobrepeso-obesidad en México, posiblemente se asocien
IMC y RVS en nuestra poblacion.

Material y métodos: Se revisaron expedientes de pacientes tratados con PEGIFN-
Ribavirina de la consulta de Gastroenterologia del Centro Medico “La Raza” para
recabar; peso, talla, edad, genero, carga viral inicial, ALT y Triglicéridos. Excluyendo
pacientes con cirrosis descompensada, comorbilidades, enfermedad autoinmunes,
coinfecciones virales y expedientes incompletos. Analisis estadistico: Estadistica
descriptiva, U de Mann-Whitney, Chi cuadrada entre la RVS y las variables categoricas
buscando asociacion, analisis de regresion multiple con las variables asociadas para
explicar RVS.

Resultados: Fueron 25 sujetos, 12 mujeres (48%) y 13 hombres (52%), promediaron
edad 44 afios, peso 67.16 kilos, IMC 25.68, ALT 116UI/ML vy triglicéridos 107mg/dl y
68% cargas virales iniciales altas. Hubo RVS del 24%, sin diferencia para edad, peso,
IMC, ALT vy triglicéridos, fue 15% para hombres y 66% para mujeres (P=0.009), la
carga viral inicial alta tuvo OR de 8 para RVS fallida.

Conclusiones: El género masculino y la carga viral inicial alta influyeron negativamente
para RVS, el IMC y RVS no se asociaron estadisticamente, pero la pequefia muestra no
permite concluir, se requieren estudios mas grandes para determinarlo.

Palabras claves. Hepatitis C, indice de masa corporal, IMC, respuesta viral sostenida,

RVS.



Antecedentes:

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) junto con la hepatopatia por
alcohol, son en iguales proporciones la primer causa de enfermedades terminales
hepaticas, ocupando la 5ta causa de mortalidad general en México segun lo refiere el
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) (1). La hepatitis
cronica por VHC en México tiene una prevalencia reportada del 0.19 al 1.2% en la
poblacion general (2, 3), por lo que se considera un problema de salud publica nacional,
la evolucion hacia las complicaciones graves y costosas de la hepatopatia viral crénica
es hasta del 22% (4), ademas de ser la insuficiencia hepatica cronica una enfermedad de
altos costos que su uUnica curacion definitiva puede ser el transplante hepatico,
procedimiento poco accesible por el costo en el pais y la escasez de organos en el

mundo (5).

Se ha definido a la hepatitis cronica por VHC como la presencia de RNA viral en
sangre, aumento en los niveles de las transaminasas séricas por los ultimos 6 meses mas
de dos veces los niveles normales y la confirmacion histologica de hepatitis en la
biopsia hepatica (6). El curso clinico tras la infeccion con VHC es que solo un 20% de
las personas que desarrollan hepatitis aguda logran la eliminacién espontanea del virus,

mientras que aproximadamente el 80% restante seran portadores cronicos, y un 20%



desarrollaran cirrosis en promedio a los 20 afios con las complicaciones clinicas que
conlleva esta enfermedad (encefalopatia hepatica, ascitis, sindrome hepatorenal,
hemorragia variceal y peritonitis bacteriana espontanea), se presenta carcinoma
hepatocelular del 1 al 2%/afio en los pacientes con cirrosis, representa morbibortalidad y
costos (5,7). El tratamiento recomendado es con interferon pegilado (PEGIFN) alfa 2a a
una dosis de 180ugs semanales 6 PEGIFN 2b de 1 a 1.5 pgs /Kilo/semana por via
subcutanea, y Ribavirina via oral de 800 mg/dia para genotipos 2 y 3, 1000 a
1200mg/dia para individuos menores y mayores de 75 kilos de peso en el caso del
genotipo 1. El éxito del tratamiento se define como la respuesta viral sostenida (RVS),
esto es ausencia de la carga viral sérica por métodos de reaccion en cadena de
polimerasa (polimerase Chain Reaction, PCR) cualitativo 6 meses después de finalizar
el tratamiento, que es de 24 semanas para los genotipos 2 y 3, 6 48 semanas para el
genotipo 1 (6,8), siendo este ultimo el genotipo mas comtin en México (5,7), se reporta

una RVS del 56% (8) para el genotipo 1 en nuestro pais.

Hay varios factores virales y del huésped que afectan negativamente a la RVS, de los
primeros el genotipo 1 y los niveles séricos altos de RNA viral >600,000 UI/mL al
inicio del tratamiento (9), y relacionados al huésped; el género masculino, la edad
mayor a 40 afios (10), los puentes de fibrosis ¢ cirrosis en la biopsia hepatica, el peso
mayor a 75 kilos al inicio del tratamiento, ausencia de respuesta viral temprana (RVT)

definida como la disminucion en la carga viral a la semana 12 del tratamiento (5), y con



evidencia incipiente en relacion a interacciones metabolicas entre el virus y el huésped,
como son; la resistencia a la insulina (13,15) que se presenta al compararse con
controles sin VHC, que aunque no se ha identificado cual es el mecanismo, al parecer
son factores virales aun no determinados que interfieren en los segundos mensajeros del
receptor de insulina (16), la esteatosis hepatica no alcohodlica (EHNA) (17) que se ha
asociado a mayor grado de fibrosis (18), la diabetes mellitus tipo 2 (19,20,21), el Sd.
metabolico determinado con distintas metodologias pero con asociacién a menor RVS,
y la obesidad calculada en base al indice de masa corporal (IMC) (11,12,13,14),

Cada genotipo viral tiene distintas caracteristicas epidemiologicas, clinicas y
fisiopatologicas, en los pacientes con hepatitis cronica por VHC genotipo 1 en
especifico, se ha encontrado asociacion entre un IMC >25, fibrosis hepatica y
resistencia a la insulina (22), entre el IMC >25 y pobre tolerancia al tratamiento
antiviral (23), entre un IMC > 30 que independientemente de la presencia o no de
esteatosis hepatica pudiera ser un indicador de mal pronostico para respuesta a
tratamiento (11), por lo que se proponen varios factores que pudieran contribuir a esto,
como la distribucién del IFN-PEG subcutaneo en mas tejido graso, algunos cambios
producidos por el virus en el huésped como el aumento de la expresion
intrahepatocitaria del supresor de sefializacion de citocinas — 3 (suppressor of cytokine
signalling 3, SOCS-3) que disminuye la efectividad del interferén-a (IFN-a)) inhibiendo
los segundos mensajeros que se activarian intracelularmente, hay un aumento de la

enzima fosfoenolpiruvasa carboxicinasa, que es un indicador de resistencia a la



insulina (24), niveles disminuidos de la citocina antiinflamatoria adiponectina y
aumento del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (25), factores que en conjunto
deterioran la regulacion de la respuesta inmune y aumentan la inflamacion hepatica.
También se ha encontrado en estos pacientes que el IMC >25 es un factor independiente
para la presencia de fibrosis y EHNA (26), aunque la influencia de esta tltima aun es

controversial en la RVS, con resultados contradictorios (27,28).

Por otra parte en nuestro pais se ha incrementado significativamente el promedio del
indice de masa corporal (IMC) de la poblacion general, el sobrepeso y la obesidad
tienen una prevalencia del 42% y 24% respectivamente para los hombres y del 37% y
34% para las mujeres, segun lo sefala la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del
2006 (29). Se ha estudiado en México la alta frecuencia de obesidad e inadecuados
habitos nutricionales en pacientes con hepatitis C cronica (30) y en la literatura
internacional se menciona la sobreposicion de factores de riesgo metabdlicos con el
genotipo 1 (31). En pacientes con genotipo 1 el IMC >30 es un factor deletéreo para la
RVS (32), por lo que se ha propuesto la posibilidad de que la disminucion del peso e
incluso el uso de fArmacos sensibilizadores periféricos a la insulina antes del tratamiento
pudieran mejorar la RVS (6, 14) ya que estas dos medidas han demostrado mejoria en

los niveles de transaminasas y de fibrosis (10, 33).



La hepatitis cronica por VHC implica un importante lastre a la salud, no solo por el
deterioro en la calidad de vida de quienes la padecen y sus familias, sino para la
sociedad entera, por lo que el conocimiento de los factores que pueden favorecer al
éxito del tratamiento son de importancia para la atencion de la enfermedad, misma que
ocupa una importante parte de la atencion de los derechohabientes por parte de nuestro
hospital por tratarse de un tercer nivel a donde se refieren las personas con este

padecimiento.

Existe evidencia que sostiene que la obesidad y el sobrepeso son un factor de mal
pronostico para la RVS. En virtud de que en nuestra poblacion, la obesidad y sobrepeso
han adquirido proporciones alarmantes, es relevante evaluar el IMC de los pacientes
tratados en nuestro hospital con PEGIFN alfa-2a y Ribavirina, ya que en funcion de los
resultados se podran implementar medidas preventivas cuando no existan problemas de
peso o bien establecer protocolos de manejo con medidas higiénico-dietéticas y

farmacoldgicas que pudiesen beneficiar a los afectados.



Material y métodos:

Objetivo.
Determinar la asociaciéon del IMC con la RVS de los pacientes tratados con PEGIFN
alfa-2a y Ribavirina para la hepatitis crénica por VHC genotipo 1 en poblacion

mexicana, en el Departamento de Gastroenterologia del HE CMNR.

Objetivos secundarios:

1.- Determinar la asociacion de la edad y la RVS con las variables demograficas de edad
y género en los pacientes tratados con PEGIFN alfa-2a y Ribavirina para la hepatitis
crénica por VHC genotipo 1 en el Departamento de Gastroenterologia del HE CMNR.
2.- Determinar la asociacion del género y la RVS con las variables demogréficas de
edad y género en los pacientes tratados con PEGIFN alfa-2a y Ribavirina para la
hepatitis cronica por VHC genotipo 1 en el Departamento de Gastroenterologia del HE
CMNR.

3.- Determinar la asociacion de la carga viral al inicio del tratamiento con la RVS en los
pacientes tratados con PEGIFN alfa-2a y Ribavirina para la hepatitis cronica por VHC

genotipo 1 en el Departamento de Gastroenterologia del HE CMNR.



Diseno del estudio.
Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional,

abierto .

Se revisaron en el archivo clinico del HE CMNR los expedientes de los pacientes que
recibieron tratamiento para la hepatitis crénica por VHC genotipo 1 durante Junio del
2005 a Octubre del 2007, con PEGIFN alfa-2a 180pgs/semanales y Ribavirina
1000mg/dia para personas < 75Kg y 1200mg/dia para >75Kg, en la consulta externa del
Departamento Clinico de Gastroenterologia para obtener los datos de la variable
independiente IMC, la variable dependiente RVS y las covariables ; nombre, NSS,
género, edad, peso, talla, carga viral al inicio del tratamiento, ALT, triglicéridos, se

capturaron en una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion: 1.- Pacientes que recibieron
tratamiento para hepatitis C cronica genotipo 1 con PEGIFN alfa 2a-Ribavirina en el
servicio de Gastroenterologia del HE CMNR. 2.- Sujetos de cualquier género. 3.- Edad
de 18 a 70 afios. 4.- Ausencia de cirrosis en la biopsia hepatica antes del tratamiento.
Los criterios de no inclusion fueron: 1.- Pacientes mayores de 70 afios. 2.- Depresion
mayor sin tratamiento médico. 3.- Insuficiencia hepdatica cronica descompensada. 4.-
Receptores de transplante de organos. 5.- Hipertiroidismo. 6.- Enfermedades
autoinmunes. 7.- Enfermedades concomitantes descompensadas (hipertension arterial
sistémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, etc). 8.-
Infeccion con VHC distinta al genotipo 1. 9.- Coinfeccion con VIH o virus de la

hepatitis B. 10.- Etilismo activo. Y los criterios de exclusion: 1.- Perdida de datos una



vez que iniciaron tratamiento. 2.- Suspension del tratamiento por embarazo, efectos
adversos o deseo del paciente. 3.- Suspension del tratamiento por perdida de la

derechohabiencia, etc.

Los datos fueron transferidos a una base de datos para su procesamiento con un
software de andlisis estadistico, se procedid en primer término a la descripcion de las
variables, utilizando nimero y porcentaje para las variables nominales y media y
desviacion estandar para variables intervalares. Se determinaron las frecuencias simples,
medidas de tendencia central y de dispersion, la comparacion de promedios se realizaro
con U de Mann-Whitney, prueba de Chi cuadrada para la asociaciéon entre la RVS
(variable dependiente) y las variables categdricas. Finalmente se realizo analisis de
regresion multiple con las variables asociadas para explicar la respuesta viral. Se
utilizard un programa software para el calculo de la estadistica. Se obtendran las razones

de momios para la RVS en relacion al IMC.



Resultados

Descripcion de la muestra

La muestra total del estudio estuvo conformada por 25 pacientes, de los cuales 12
fueron mujeres (48%) y 13 hombres (52%). La edad promedio de los sujetos fue de

44.04 + 10.81 (rango=18- 63) anos (Tabla 1).

Tabla 1. Variables sociodemograficas de la muestra

Variable Medida descriptiva
Género
Masculino n=13, 52%
Femenino n=12, 48%
Edad 44.04 + 10.81 (18-63)

El peso promedio de la poblacion fue de 67.16 Kilos + 10.1 (49-100) y la talla en
metros promedio fue de 1.61 (1.44-1.77) con lo que se obtuvo como IMC promedio de
25.68 +4.04 (16.60-33.03). Los niveles de ALT fueron en promedio de 116.77 + 103.55

(27-440) y los de triglicéridos de 107.28 + 39.34 (60-189). (Tabla 2)




Tabla 2. Variables clinico-laboratoriales de la muestra

Variable Medida descriptiva
Indice de masa corporal 25.68 +4.04 (16.60-33.03)
ALT 116.77 + 103.55 (27-440)
Triglicéridos 107.28 + 39.34 (60-189)

Los paciente tuvieron cargas virales iniciales altas siendo 17/25 siendo este tipo de

sujetos un 68% del total.

Respuesta Viral Sostenida:

Del total de pacientes, 19 (76%) no tuvo respuesta viral sostenida al tratamiento (vs. 6

sujetos (24%) cuya respuesta a tratamiento fue exitosa).

En cuanto al Indice de masa corporal y respuesta a tratamiento el promedio de IMC de

los pacientes con y sin respuesta favorable a tratamiento se presenta en la tabla 3.

Tabla 3. Indice de masa corporal y respuesta a tratamiento.

RVS N Media Desviacion
Standard

+ 6 26.20 341

- 19 25.51 0.98




Como puede observarse, no hubo diferencias clinicamente relevantes en el promedio de
indice de masa corporal entre ambos grupos. Estas tampoco fueron estadisticamente

significativas (U-Mann-Whitney=53, p=.82).

Género y respuesta a tratamiento:

De entre las mujeres evaluadas (n=12), un total de 8 no tuvo respuesta favorable al
tratamiento, mientras que en 4 el tratamiento fue exitoso. Por su parte, de los 13
hombres, 11 no tuvieron respuesta a tratamiento y 2 mostraron respuesta favorable. Esta
diferencia de respuesta a tratamiento resultd estadisticamente significativa (Chi

cuadrada=.040, gl= 1, p=.009) (tabla 4).

Tabla 4. Género y respuesta a tratamiento

Variables Medida descriptiva
Masculino
Respuesta favorable n=2, 15.38%
No respuesta n=11, 84.61%
Femenino
Respuesta favorable n= 8, 66.66%
No respuesta n=4, 33.33%




Edad y respuesta a tratamiento:

El promedio de edad de la muestra con respuesta favorable a tratamiento fue de 41.83 +
9.51 anos, mientras que la de los que no respondieron a tratamiento fue de 44.73 +
11.34 afios; aunque esta diferencia no resulto estadisticamente significativa (U- Mann-

Whitney= 47, p=.55) (Tabla 5)

Tabla 5. Edad y respuesta a tratamiento

Promedio de edad

RVS N Media Desviacion
Standard

+ 6 41.83 9.51

- 19 44.73 11.34

En cuanto a la carga viral inicial, unicamente 2 de 17 pacientes (11%) con cargas virales
iniciales >500°000 , esto es menos que el porcentaje de RVS total de la muestra y
representa una Razon de Momios de 8 para falta de RVS.

Sin embargo, en un andlisis de regresion multiple, en donde la variable dependiente fue
la respuesta a tratamiento, y los predictores posibles el resto de variables clinico
laboratoriales sujetas a estudio (IMC como variable independiente y ALT y
Triglicéridos como covariables), entraron al modelo final todas ellas para explicar juntas
el 7% de varianza (R=.46, Rcuadrada=.21, Rcuadrada ajustada=.07, error estandar de

medicion=.51).



Discusion

Nuestros datos reportan que el promedio del IMC (de 25.68) fue similar al de la
poblacion general con predominio del sobrepeso (IMC > 25) sin haber una diferencia
estadistica al comparar al grupo de pacientes que tuvo RVS con el que no, pero aunque
el IMC >30 solo se presento en 4 casos resultd una variable con tendencia a influir
negativamente en la RVS que aunque la muestra es reducida y no hay significancia
estadistica el éxito en este grupo de pacientes fue solo de 1 en 4, relacion ya informada

en reportes anteriores tanto para la obesidad y el sobrepeso en la RVS (13, 23).

La RVS en total fue del 24%, menor de la que se reporta en algunos estudios para el
genotipo 1 que se llega a ser hasta del 42-46% en estudios tanto nacionales como
internacionales (34, 6), aunque la debilidad estadistica por el pequeio tamafio de la
muestra es importante. En relacion al género y la RVS si se encontré una diferencia
estadisticamente significativa con una RVS del 66% para las mujeres y del 15% para los
hombres, también ya considerado a el género masculino como factor de riesgo para falla
al tratamiento (6,35,36). En cuanto a la carga viral al inicio de tratamiento se determino
que >500"000 UI/ML confieren solo un 11% de respuesta al tratamiento con una Razén
de Momios de 8 para falla a tratamiento en este estudio, siendo la carga viral alta al
inicio del tratamiento un factor de riesgo (6,10). Sin embargo la edad, IMC, ALT y
triglicéridos no tuvieron asociacion con la RVS, difiriendo la primer variable de los
reportes previos (12, 23, 24) situacidon que se podra definir mejor con una cantidad

mayor de sujetos.



El tratamiento fue administrado predominantemente en pacientes jovenes de la quinta
década de la vida, acorde con lo informado en la epidemiologia de la hepatitis C en el
pais (28.5% entre 40 y 50 anos) (3), la tendencia a que se diagnostiquen pacientes en
este grupo de edad puede estar en relacion a que este siendo un hospital de referencia
capte a los pacientes diagnodsticados en el banco de sangre de CMNR, siendo esta via de
derivacion a estudios especializados ya referida en la literatura medica (35).

El no encontrar diferencia entre la frecuencia de ambos géneros es referido en un
estudio epidemioldgico nacional en poblacion abierta, brazo de la Encuesta Nacional de
Salud del afio 2000 (36) en donde se encuestaron y tomaron muestras de suero en mas
de personas.

Los niveles de ALT promediaron 116 UI/ML esto es mas de 2 veces los valores
normales, dato en relacion a los niveles de actividad necroinflamatoria hepatocitaria y
que no se reporta como factor de mal pronodstico para RVS siendo mas bien un
parametro de monitorizacion clinica. Y los triglicéridos promediaron 107mg/dl niveles

dentro de parametros normales.



Conclusiones:

Por lo anterior se puede concluir que estan presentes en nuestra muestra las relaciones
entre género y carga viral inicial alta como factores de riesgo para ausencia de RVS,
ambos factores no modificables. Y en cuanto a la variable independiente IMC, esta no
tuvo asociacion estadistica con la RVS, sin embargo se observa una tendencia en los
pacientes con IMC >30 a tener falla en el tratamiento, condicion dificil de modificar
pero que se puede sugerir en el manejo de estos pacientes por los beneficios generales
de esta medida, aunque en relacion al éxito al tratamiento son datos que requieren mas

muestra para ser confirmados posteriormente.
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