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RESUMEN

Introduccion. La infeccién cronica por Virus de Hepatitis C puede causar enfermedad hepatica y
extrahepatica, y en lo que respecta a esta Ultima, la disfuncion endocrina representa un importante
tipo de enfermedad extrahepatica relacionada. Dentro de los trastornos endocrinos mas frecuentes
y mas importantes relacionados se encuentran la enfermedad tiroidea y la diabetes mellitus tipo 2.
Muchos estudios han intentado evaluar la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en
pacientes con VHC. En el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez

Mateos se ha observado una alta prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con VHC.

Objetivo. Determinar si existe modificacion del hipotiroidismo subclinico observado previo al inicio
del tratamiento estandar a base de Interferon Pegilado y Ribavirina, en pacientes infectados con
VHC.

Métodos. Se llevé a cabo un estudio abierto, observacional, longitudinal, prospectivo y
comparativo, durante el periodo de marzo del 2009 a abril del 2010; criterios de inclusion para el
grupo problema: mayores de 18 afios de edad, consentimiento informado firmado, portadores de
VHC, sin tratamiento previo, con hipotiroidismo subclinico; para el grupo control se solicito mismas
caracteristicas, excepto que fueran portadores de hipotiroidismo subclinico u otra alteracién
inmunolégica conocida. Se realiz6 una comparacién de variables de acuerdo a la escala de
medicién: las variables categdricas con X, y las variables continuas con U de Mann-Whitney. Asi
como un analisis de regresion lineal multivariado, para determinar variables asociadas a la

presencia de hipotiroidismo subclinico y su posible modificacion al término del tratamiento.

Resultados. Se incluyeron 33 pacientes, 27 mujeres (82%) y 6 hombres (18%), 11 presentaron
hipotiroidismo subclinico, 33.3%; de estos, el 82% fueron mujeres y 18% hombres. La edad
promedio fue de 51.12 + 4.6 afios y el IMC de 26.2 + 2.3 kg/m®. Del total de pacientes 51%
tuvieron genotipo 1b, 22% genotipo 1a, 15% genotipo 2b, 6% genotipo 1alb, y finalmente genotipo
3 con 3%. La principal diferencia entre ambos grupos fueron los niveles de anticuerpos Anti-
Tiroperoxidasa y Anti-Tiroglobulina, asi como niveles de IL-2, IL-17 y por supuesto TSH.

Conclusion. No se observa ninguna modificacién del hipotiroidismo subclinico presentado durante
el tratamiento o al termino del mismo, tampoco hubo relacién alguna con el genotipo, carga viral o

con la respuesta o falla al tratamiento antiviral.



SUMMARY

Introduction. Chronic infection with hepatitis C virus can cause liver and extrahepatic disease, and
in regard to the latter, endocrine dysfunction represents an important type of extrahepatic disease
related. Among the most common endocrine disorders and most important are related thyroid
disease and type 2 diabetes mellitus. Many studies have evaluated the prevalence of autoimmune
thyroid disease in patients with HCV. In the Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos
Gastroenterology’s Service was observed a high prevalence of subclinical hypothyroidism in
patients with HCV.

Objective. To determine if modification of subclinical hypothyroidism observed before the start of

standard treatment based on interferon and ribavirin in patients infected with HCV.

Methods. We carried out an open, observational, longitudinal, prospective and comparative study,
during the period March 2009 to April 2010; inclusion criteria for the problem group: over 18 years
of age, signed informed consent, carriers of HCV without prior treatment with subclinical
hypothyroidism; for the control group apply the same characteristics, except that they were carriers
of subclinical hypothyroidism or other known immunological disorder. A comparison of variables
according to the scale of measurement: X2 categorical variables and continuous variables with
Mann-Whitney. Just as a multivariate linear regression analysis to determine variables associated
with the presence of subclinical hypothyroidism and its possible modification by the end of

treatment.

Results. We included 33 patients, 27 women (82%) and 6 men (18%), 11 had subclinical
hypothyroidism, 33.3%, of these, 82% were women and 18% men. The average age was 51.12 +
4.6 years and BMI of 26.2 + 2.3 kg/m2. Of all patients 51% had 1b genotype, 1la genotype 22%,
15% 2b genotype, 6% lalb genotype, and finally 3 genotype cpn 3%. The main difference
between the two groups were the levels of anti-thyroperoxidase and anti-thyroglobulin, as well as
levels of IL-2, IL-17 and of course TSH.

Conclusion. Not observed any change of subclinical hypothyroidism presented during treatment or
at the end of that, there was no relation to genotype, viral load or with response or antiviral

treatment failure.



Introduccion.

El virus de hepatitis C es un virus de RNA que pertenece a la familia de los Flavivirus. Las
diferentes entidades clinico-patolégicas relacionadas con el virus C son: hepatitis aguda, hepatitis
cronica, cirrosis hepéatica y sus complicaciones, hepatocarcinoma y manifestaciones
extrahepaticas. La presentacion mas frecuentemente observada es la de pacientes asintomaticos,
en los que de manera incidental se detecta alteracion en el nivel de aminotransferasas o
positividad del anticuerpo contra el virus C. La minoria corresponderda a un cuadro de hepatitis

aguda, generalmente con el antecedente previo de una exposicion de riesgo(l).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000 realizada por el Instituto Nacional de

Salud Publica de México®

, se encontré una prevalencia del anticuerpo contra el virus de la
hepatitis C de 1.4% (IC 95%; 1.1-1.6%) y la determinacién del RNA del virus C, interpretada como
infeccidn activa, fue positiva en 0.49%. No se observaron diferencias de género y se encontré una
prevalencia discretamente mayor en areas urbanas vs rurales (1.8 vs 1.4%) y en el norte del pais.

Se observé también que la frecuencia fue inversamente proporcional al nivel educativo y al ingreso

econdmico y 3 veces mayor en personas mayores de 60 afios.

La hepatitis C es la principal causa de muerte relacionada con el higado en los Estados Unidos de
Norteamérica. La seroprevalencia de la infeccion por virus de Hepatitis C (VHC), basada en la
deteccion de anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) se estima de 3%, con mas de 170 millones de
personas infectadas de forma crénica. EXxisten variaciones geograficas marcadas, con tasas de
seroprevalencia de 0.4 a 1.1% en Norte América a 9.6 a 20% en Africa del norte®. Actualmente, 4
millones de personas se encuentran infectadas con el VHC en los Estados Unidos, con una tasa de
prevalencia estimada de 1.8% en la poblacion general y de 0.6% en donadores de sangre
voluntarios. La tasa de prevalencia es mayor en personas entre los 30-49 afios de edad que en

menores y es mayor en hombres que en mujeres (2.5% Vs 1.2%) y entre ciertos grupos étnicos,

tales como africoamericanos y mexicoamericanos, que en blancos.



A nivel mundial, han emergido 3 patrones epidemioldgicos diferentes de infeccién por VHC®. En
Estados Unidos, Australia y otros paises desarrollados, el pico de prevalencia se encuentra entre
personas de 30 a 49 afios y el andlisis de factores de riesgo sugiere que la mayor parte de la
transmision se origind a mediados de la década de los 80s y 90s, a través del uso de drogas
intravenosas. En Japén, Europa del Sur y areas similares la prevalencia de infeccion por VHC es
mayor en personas mayores, sugiriendo que el riesgo de infeccién por VHC fue mayor en épocas
anteriores (mas de 30 afios atras). En estos paises el uso de jeringas reutilizables y practica de
acupuntura parece ser la causa de las altas tasas de infeccion. En Egipto y otros paises
subdesarrollados, las tasas altas de infeccion en todos los grupos de edad, sugieren que aun estan

en riesgo de contagio.

En los Estados Unidos, la incidencia de hepatitis C aguda esta en descenso. La tasa de incidencia
fue estimada de 180 000 casos por afio a mediados de los 80s (pico de incidencia) pero disminuyo
a aproximadamente 30 000 nuevos casos por afio en 1995. Las personas con mayor probabilidad
de haber adquirido la infeccién son aquellas nacidas entre 1940 y 1965. Dentro de los factores que
han contribuido a la disminucién de la incidencia de hepatitis aguda en el mundo son los
programas de escrutinio entre los donadores implementados a inicio de los 90s, los programas de
prevencion contra el virus de inmunodeficiencia humana, asi como también los programas de
intercambio de jeringas para los usuarios de drogas intravenosas, y la introduccion en la practica

meédica de precauciones universales para evitar el contagio de infecciones virales.

Actualmente, las nuevas infecciones por VHC ocurren primariamente como resultado del uso de

drogas inyectables y en menor medida, por relaciones sexuales con parejas infectadas.

Existen 2 modos de transmision principales para el virus de hepatitis C, el modo percutdneo
(transfusion sanguinea e inoculacion por aguja) y el no percutaneo (contacto sexual y exposicion
perinatal). Desde que se introdujeron los programas para detectar VHC en los donadores de
sangre la infeccidén relacionada a esta practica ha disminuido drasticamente, siendo actualmente

de menos de 1 caso por 200 000 transfusiones realizadas.



La infeccidn cronica por Virus de hepatitis C puede causar enfermedad hepatica y extrahepatica, y
en lo que respecta a esta Ultima, la disfuncion endocrina representa un importante tipo de
enfermedad extrahepatica relacionada. Dentro de los trastornos endocrinos mas frecuentes y mas

importantes relacionados se encuentran la enfermedad tiroidea y la diabetes mellitus tipo 20,

Muchos estudios han intentado evaluar la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en
pacientes infectados con Virus de Hepatitis C (VHC). Desafortunadamente los resultados
obtenidos en su mayoria no son congruentes. Una revision de la literatura identificé 17 estudios
controlados, 12 de los cuales reportaron una asociacion positiva entre la infeccion de VHC y la

enfermedad tiroidea autoinmune y/o disfuncién tiroidea®”.

En lo que respecta a la frecuencia de niveles anormalmente altos de anticuerpos antitiroideos en
pacientes infectados con Virus de Hepatitis C, varia de 8 a 48%™. En un estudio se encontr6 que
los pacientes con VHC eran mas propensos a tener niveles de TSH mayores y niveles de T3y T4
mas bajos comparados con pacientes infectados por virus de Hepatitis B o D. Se encontré que los
pacientes con VHC eran mas probables a padecer hipotiroidismo (13%), a tener anticuerpos
antitiroglobulina positivos (17%) y anticuerpos antitiroperoxidasa positivos (21%), que los grupos
control®. Por otro lado en otro estudio se encontrd gue la disfuncion tiroidea, principalmente el
hipotiroidismo, se observé en 20% de los pacientes positivos para VHC con fibrosis hepatica

severa?.

En pacientes con hepatitis crénica por virus C se ha encontrado niveles circulantes altos de

anticuerpos antitiroperoxidasa, y un riesgo aumentado de hipotiroidismo en dichos pacientes(e).

Por otro parte, existen estudios que muestran expresion aumentada de IFN-y y de quimocinas
inducidas por IFN-y, como es el caso de la quimocina 10, también conocida como proteina 10
inducida por IFN-y, en los hepatocitos y linfocitos de pacientes con VHC 9. La expresion de estos

factores se ha relacionado directamente al grado de inflamaciéon®”

. De hecho se ha sugerido que
las concentraciones altas de quimocina 10 derivada del higado podria predecir la falla al
tratamiento antiviral con interferon (IFN) en pacientes con hepatitis C, sin embargo faltan estudios

gue corroboren dicha hipétesis. La razén de esto es el hecho de que probablemente la quimocina



10 actlia reclutando linfocitos TH1 que secretan IFN-y y TNF, los cuales inducen secrecion de

guimocina 10 por hepatocitos perpetuando de este modo la cascada inmunolégica(‘”.

Por otro lado se ha encontrado que la expresién aumentada del IFN-y intratiroideo se asocia a
hipotiroidismo al inducir secrecién de quimocina 10 en células tiroideas y desencadenar una

reaccion inmunolégica®

La interleucina 17 (IL-17) es una citocina proinflamatoria, producida por las células CD4+Th17
(involucradas en enfermedades autoinmunes), cuya produccién esta aumentada en pacientes con
hepatitis crénica secundaria a virus C. Esta IL-17 a su vez estimula la produccion de: IL-1, IL-6, IL-

8, TNF-a, G-CSF 0 GM-CSF®*?,

Los pacientes con VHC inducen células Th-17 Ag-especificas; la proteina viral HCV-NS4 induce a
su vez secrecion de IL-10 y TGF-B por parte de los monocitos que actian como reguladores
negativos de IL-17 para tratar de neutralizar la produccién de la misma y de esta manera evitar la

respuesta inmunolégica como mecanismo de proteccién viral.

Existen numerosos estudios en los que se ha encontrado que pacientes con infeccion crénica por
virus de hepatitis C, con pruebas de funcién tiroidea normales antes del inicio del tratamiento con
terapia estandar (interferon pegilado y ribavirina), desarrollan durante el curso del tratamiento
disfuncién tiroidea. Por el contrario no hay en la actualidad estudios que mencionen como afecta
en la respuesta al tratamiento antiviral, el hecho de que el paciente con hepatitis C presenta
hipotiroidismo subclinico antes del inicio de dicho tratamiento y si existe relacién alguna con el
genotipo y carga viral, tanto en la respuesta al tratamiento como en la manifestacion de la

enfermedad tiroidea.

En el servicio de gastroenterologia el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, hemos
observado que existe hipotiroidismo subclinico previo al inicio de tratamiento para la hepatitis
cronica por virus C, aproximadamente en el 30% de los casos, sin embargo, no se ha hecho

ninguna correlacion entre el hipotiroidismo subclinico encontrado previo al tratamiento, con el



genotipo y carga viral; y tampoco se ha valorado si existe modificacion del mismo con el

tratamiento, es decir, si se mantiene, se quita o se manifiesta clinicamente.

El propésito de esta investigacion es determinar si el hipotiroidismo subclinico encontrado en los
sujetos infectados por VHC previo al inicio de tratamiento, presenta alguna modificacién con el
tratamiento estandarizado para VHC a base de Interferon Pegilado y Ribavirina, durante y después

del mismo, y si existe relacion alguna con el tipo de genotipo y carga viral.



Pregunta de investigacion.

¢Existe modificacion del hipotiroidismo subclinico, encontrado en el 30% de los pacientes con
hepatitis C crénica en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez

Mateos, posterior al tratamiento estandar a base de Interferon Pegilado y Ribavirina?



Objetivo General.

Determinar si existe modificacion del hipotiroidismo subclinico observado previo al inicio del

tratamiento estandar a base de Interferon Pegilado y Ribavirina, en pacientes infectados con virus

de hepatitis C crénica.

Objetivos Especificos

a)

b)

c)

d)

e)

Determinar si existe modificacion del hipotiroidismo subclinico previo al inicio del

tratamiento con la terapia combinada, durante y al término de la misma.

Determinar la incidencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes infectados por virus de
hepatitis C en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez

Mateos.

Determinar si existe relacién alguna entre el hipotiroidismo subclinico detectado en

pacientes infectados con virus de hepatitis C y el tipo de genotipo y carga viral.

Determinar si el hipotiroidismo subclinico detectado previo al inicio de tratamiento, tiene

algun efecto en la respuesta al tratamiento esperado para el virus de la hepatitis C.

Determinar niveles de citocinas inflamatorias en estos pacientes y su relacién con la

presencia o no de hipotiroidismo subclinico.



Justificacion.

Las manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis C crénica, principalmente los trastornos
tiroideos, a diferencia de lo reportado en la literatura mundial que es alrededor del 11%, en el
servicio de Gastroenterologia de este hospital, ha sido observado en el 30% de los pacientes. Sin
embargo, no se ha analizado la posibilidad de modificacion del hipotiroidismo subclinico
mencionado, con el tratamiento, y si esta manifestacion extrahepatica modifica los resultados del

tratamiento cuando se compara con sujetos no hipotiroideos.

Las manifestaciones tiroideas observadas en pacientes con hepatitis C se han relacionado con
niveles altos de quimocina 10, cuya secrecion es estimulada por el Factor de Necrosis Tumoral y el
IFN-y secretados a su vez por los linfocitos TH1 estimulados por el virus de la hepatitis C,

perpetuando la respuesta inflamatoria.

La finalidad de esta investigacion es determinar si en la poblacién de pacientes con hepatitis C
mexicanos, en la consulta externa de gastroenterologia, encontrados con hipotiroidismo subclinico
antes de iniciar tratamiento; ellos presentan modificacion de esta entidad con el tratamiento, y

determinar también si existe relacién alguna con el tipo de genotipo o la carga viral.

Si el hipotiroidismo subclinico encontrado se corrige con el tratamiento antiviral y no existe
correlacién con el genotipo o carga viral, no seria necesaria mayor vigilancia durante el
tratamiento, lo que ahorraria recursos en examenes de escrutinio que habitualmente se practican

en el seguimiento de estos pacientes.



Disefio de la Investigacion.

Se llevard a cabo un estudio abierto, observacional, longitudinal, prospectivo y comparativo,
durante el periodo de marzo del 2009 a abril del 2010, en pacientes infectados por hepatitis crénica

por virus C, que presenten previo al inicio del tratamiento hipotiroidismo subclinico.

Fuentes de Informacion.

Se obtuvo la informacion de los pacientes con diagnéstico de hepatitis C, de la consulta externa de
la clinica de Higado, en el servicio de Gastroenterologia, del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez

Mateos.

Métodos.

El presente estudio se realizd en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, en el servicio de

Gastroenterologia. Los criterios de inclusion para el grupo problema fueron:

a) Pacientes portadores de infeccion crénica por virus de hepatitis C, independientemente del
genotipo y carga viral, en seguimiento en la clinica de higado en la consulta externa del

servicio de Gastroenterologia del hospital Lic. Adolfo L6pez Mateos.

b) Portadores de hipotiroidismo subclinico previo al inicio del tratamiento estandar a base de

Interferon Pegilado y Ribavirina.
¢) Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

d) Con insuficiencia hepatica clasificada como Child-Pugh A.

Los criterios de inclusién para el grupo control fueron:



a)

b)

c)
d)

Pacientes portadores de infeccién cronica por virus de Hepatitis C, independientemente del
genotipo y carga viral, en seguimiento en la clinica de higado en la consulta externa del
servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.

Que no fueran portadores de hipotiroidismo subclinico previo al inicio del tratamiento
estandar a base de Interferon Pegilado y Ribavirina.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

Con insuficiencia hepatica clasificada como Child-Pugh A.

Los criterios de exclusion fueron:

a)
b)
c)
d)

Pacientes que no fueran portadores de infeccion cronica por Virus de Hepatitis C.
Que no presentaran hipotiroidismo subclinico previo al inicio del tratamiento.
Con antecedentes de enfermedades tiroideas previas.

Pacientes con insuficiencia hepatica diagnosticada como Child-Pugh B o C.

Los criterios de eliminacion fueron:

a)

b)

Pacientes que hubieran suspendido con o sin indicacion médica el tratamiento para
hepatitis C una vez iniciado.

Pacientes que hubieran fallecido por cualquier causa durante el seguimiento.

En ambos grupos de pacientes se determind previo al inicio del tratamiento combinado para la

infeccién crénica por Virus de Hepatitis C, durante dicho tratamiento y al término del mismo lo

siguiente:

a) Niveles de TSH, T3, T4.

b) Genotipoy la carga viral.



c) Laboratorios de control que incluyeron: Biometria hemética completa, Quimica Sanguinea,
Pruebas de funcién hepética, Tiempos de coagulacion, perfil de lipidos, anticuerpos
antitiroglobulina y antitiroperoxidasa.

d) Niveles de citocinas: IL-2, IL-10, IL-12, IL-17 y TGF-B, utilizando kits de Genzyme y R&D

systems.

El hipotiroidismo subclinico se defini6 como niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH)

mayores a 4 pg/ml y niveles normales de T3 (58-159 ng/dl) y T4 (6.09-12.23 ng/dl).

El vaciamiento de los datos fue realizado por parte del investigador. Una vez que el paciente
cumplié con los criterios de inclusion y exclusién se le solicité participar en el estudio previa firma

del consentimiento informado.

Andalisis Estadistico.

Toda la informacién se codificé para su andlisis en formato SPSS. Los datos se presentan en

tablas y gréficos comparativos.

Entre ambos grupos se realiz6 una comparacion de variables de acuerdo a la escala de medicion:
las variables categéricas con X7, y las variables continuas con U de Mann-Whitney. Asi como
también un analisis de regresion lineal multivariado, para determinar cuales fueron las variables
asociadas a la presencia de hipotiroidismo subclinico y su posible modificacion al término del

tratamiento.

Recursos.

Los recursos de este estudio fueron aportados por el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos,

proporciond lo necesario para realizar la evaluacion de los pacientes de forma habitual, ya que



Unicamente se sistematizd la informacién y se realizé la valoracion de manera mas precisa y

secuencial.

El investigador se di6 a la tarea de vaciar los datos de forma sistematizada para su posterior

andlisis.



Resultados.

Se incluyeron un total de 33 pacientes que fueron los que iniciaron tratamiento durante el periodo
en el que se llevo a cabo este estudio. De ellos fueron 27 mujeres (82%) y 6 hombres (18%), de
los cuales 11 presentaron hipotiroidismo subclinico previo al inicio del tratamiento combinado, que
correspondi6 al 33.3% del total de pacientes que iniciaron tratamiento; de estos pacientes el 82%

(9 pacientes) fueron del género femenino y 18% (2 pacientes) del género masculino.

La edad promedio fue de 51.12 + 4.6 afios. Sin diferencia significativa en ambos grupos. EI IMC

para ambos grupos fue de 26.2 kg/m” sin diferencias entre ellos.

Del total de pacientes ingresados el 51.5% tuvieron genotipo 1b (17 pacientes), seguido por el
genotipo la con 22.2% (8 pacientes), genotipo 2b con 15.1% (5 pacientes), genotipo lalb con

6.06% (2 pacientes) y finalmente genotipo 3 con 3.03% (1 paciente).

En el grupo problema el genotipo predominante fue el 1b con el 63.6%, seguido por el genotipo la

con el 18.1%, y finalmente los genotipos 2b y 3 con el 9% y 9% respectivamente.

En la Tabla 1, se muestran las principales diferencias entre ambos grupos previo al inicio del

tratamiento combinado.



Tabla 1. Principales diferencias entre casos y controles.

combinado.

Variables

Edad

IMC Kg/m2

Género: hombres /

mujeres (n)

Carga viral

Hemoglobina (g/dl)

Neutréfilos
Plaquetas
AST
ALT
IL-10
IL-12
TGF-B

Anti-Tiroperoxidasa

(0-12 Ul/iml)

Anti-Tiroglobulina

(0-34 Uliml)

% captacion (32-48)
T3 (58-159 ng/dl)
T4 (6.09-12.23 ng/dl)

Iindice tiroxina libre

(5.93-13.13)

Grupo Problema
n=11
528+ 4.5
26.10 + 2.8
2/9

489,731 + 381,451
138+21
351+15

202 000 + 8500
81.37 + 5431

+

99.75 *+ 65.58
15.27 £ 1.70
271.59 + 196.43
850.14 + 415.64
1451.3 + 345.2

451.82 +170.3

41.51 + 3.07

1+

132.08 + 12.36

+

9.44

1+

2.13
9.80 + 2.19

Grupo control
n =22
50.27 + 3.9
26.30 + 3.1
4/18

399,129 + 319,863
14.36 + 2.3
3.33+13

208 000 + 7300
72.28 + 54.33

+

81.23 + 55.38
14.83 + 2.98
221.13 + 101.60
818.97 + 321.09
5.01+1.3

33.65 + 1.01

4431 + 2.87
141.13 + 12.38

9.14 + 2.36
101+ 1.79

*En las variables numéricas se anotan promedios y desviaciones estandar

Previo al inicio de tratamiento

Valor de p*

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
<0.005

<0.005

NS
NS
NS
NS

En esta tabla se muestran los principales hallazgos y diferencias entre ambos grupos previo al

inicio del tratamiento combinado para la hepatitis C crénica. Es importante mencionar que los

resultados que no se muestran como son el perfil de lipidos, tiempos de coagulacion, albumina,

globulinas, resto de biometria hemética, no mostraron ninguna diferencia significativa, al igual que

no se encontraron diferencias en los hallazgos a la exploracion fisica realizada.



En la Tabla 2, se muestran las diferencias entre ambos grupos durante el tratamiento combinado.

VL ETS Grupo Problema Grupo control Valor de p*

n=11 n=22

I O
11.1+2.34 11.36 + 2.1
I [ =
HEGIEES 150 000 + 4500 148 000 + 5300
[ & ] _—_
_ 65.12 + 43.18 67.21 + 4517
I S R
IL-12 291.61 + 193.39 251.73 + 141.58
B N .
Anti-Tiroperoxidasa 1391.3 + 328.2 488 +1.1 <0.005
(0-12 Ul/ml)

Anti-Tiroglobulina
(0-34 Ul/ml)

% captacion (32-48) 42.15 + 3.17 43.24 + 2.38
EE ] _—_
T4 (6.09-12.23 ng/dl) 8.77 + 2.32 9.28 + 217

indice tiroxina libre

(5.93-13.13)

*En las variables numéricas se anotan promedios y desviaciones estandar

Cuando se hace el seguimiento durante el tratamiento combinado para la hepatitis crénica por virus
C, se observa que aunque hay disminucion principalmente de los neutréfilos, hemoglobina y
plaguetas como efecto adverso y esperado de los medicamentos empleados, no hay diferencia
significativa entre ambos grupos, ya que los 2 descienden las cifras independientemente de que

sean portadores o0 no de hipotiroidismo subclinico.



En la Tabla 3, se muestran las diferencias entre ambos grupos al término del tratamiento
combinado.

Variables Grupo Problema Grupo control Valor de p

n=11 n=22

IR 67t S| s sk (s
14.1+15 13.98 + 2.8
I =
Plaquetas 185000 + 4850 181000 + 4400
[ &= ] I I R
_ 45.15 + 3561 51.33 + 45.38
I I R
IL-12 282.49 + 189.31 251.36 + 112.58
B R
Anti-Tiroperoxidasa 1413.1 + 313.1 491 +1.21 <0.005
(0-12 Ul/ml)

Anti-Tiroglobulina
(0-34 Ul/ml)

% captacion (32-48) 39.53 + 3.27 42.11 + 2.57
EE ] _—_
T4 (6.09-12.23 ng/dl) 9.21 + 251 951 + 212

indice tiroxina libre

(5.93-13.13)

*En las variables numéricas se anotan promedios y desviaciones estandar

Al término del tratamiento se sigue observando la diferencia entre ambos grupos basicamente en lo
gue respecta a los anticuerpos Anti-Tiroperoxidasa y Anti-Tiroglobulina, el resto de las variables se

mantienen sin diferencias entre ambos grupos.



Otra diferencia estadisticamente significativa que se observ entre ambos grupos fue el nivel de IL-
17 antes, durante y después del tratamiento combinado, como se puede observar en la siguiente

grafica, que muestra el promedio de las mediciones durante todo el seguimiento.

80

60 - P <0.009

40 -

pg/ml

T

IL-17

Donde 1 se refiere al grupo problema y 2 al grupo control.

La diferencia en los valores de TSH entre ambos grupos fue altamente significativa (p<0.0001).
No hubieron diferencias estadisticamente significativas en los valores de TSH relacionados al
género (5.82 + 1.73 uUl/ml para hombres y 6.71 + 2.40 uUl/ml para mujeres en grupo problema Vs

2.26 + 0.76 uUl/ml para hombres y 2.68 + 0.99 uUl/ml para mujeres en grupo control).

De manera similar no hubieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
relacion a la carga viral. Aunque los valores de los siguientes marcadores fueron diferentes entre

ambos grupos, no alcanzaron diferencias estadisticamente significativas: AST, ALT, T3y T4 libre.



Todos los pacientes del grupo problema tuvieron elevados niveles de anticuerpos Anti-tiroglobulina

y Anti-Tiroperoxidasa.

En relacion a las citocinas es interesante observar que no existieron diferencias significativas entre
ambos grupos en los niveles de IL-10 (14.83 + 2.98 pg/ml vs 15.27 + 1,70 pg/ml) e IL-12 (271.59 +

196.43 pg/ml vs 221.13 + 101.60 pg/ml).

Las citocinas que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos fueron:
IL-17 (p<0.001) e IL-2 (p<0.0009). Importante mencionar que no hubieron diferencias en la

concentracion de IL-17 en ambos grupos en relacion al genotipo o carga viral.

IL-2

1800

P < 0.005

1000 -

pg/mi

800 -

600 ~
400 ~

200 -

Donde 1 se refiere al grupo problemay 2 al grupo control.

Al comparar el genotipo o carga viral entre ambos grupos, se observa que no hay diferencias con

respecto a la modificacion del hipotiroidismo subclinico independientemente del genotipo o carga

viral detectada.



Y lo més importante, en el andlisis multivariado no se observa ninguna modificacion del
hipotiroidismo presentado por los pacientes previo al inicio de tratamiento, con el término de este,
ni tampoco se encontrd relacion alguna con genotipo, carga viral o con la respuesta o falla al
tratamiento antiviral, ya que como se muestra; a pesar de haber concluido los pacientes el

tratamiento combinado para hepatitis C y haber respondido al mismo, no se modifica el

hipotiroidismo establecido desde un inicio.

TsH

12

pg/m|

Donde 1 se refiere al grupo problema'y 2 al grupo control.



Discusién

Como ya sabemos la infeccion crénica por Virus de Hepatitis C (VHC) se ha relacionado con varios

(13-16) 17)

trastornos autoinmunes incluyendo disfuncién tiroidea y cancer papilar de tiroides

Pacientes con crioglobulinemia mixta secundaria a VHC también muestran disfuncion tiroidea™®.

La presencia de hipotiroidismo en pacientes con VHC, ya sea bajo tratamiento o no, ya se ha

(131819 " Un resultado interesante de este trabajo fue que se encontrd

documentado previamente
hipotiroidismo subclinico en un 33%, del total de pacientes que ingresaron para inicio de
tratamiento, lo que no concuerda con el porcentaje reportado en la literatura mundial de un 12%;
esto pudiera ser secundario a una significativamente mayor frecuencia de anticuerpos

antimicrosomales tiroideos en mujeres mexicanas en comparacién con mujeres caucasicas o

negras®?, representando una mayor predisposicion a la autoinmunidad hacia la glandula tiroides.

Se encontré involucro tiroideo autoinmune como se mostré por los valores altos de auto-
anticuerpos. Aunque una reciente publicacion sugiere que la presencia de autoanticuerpos en

pacientes con VHC no parece tener importancia clinica®.

La disfuncién tiroidea en pacientes con VHC ha sido asociada a IL-2%? una citocina secretada
principalmente por células Thl. De hecho se ha demostrado que pacientes sin VHC que son
tratados por otras circunstancias, con altas dosis de IL-2 desarrollan disfuncién tiroidea®. La
concentracion alta de IL-2 determinada en nuestro grupo de pacientes con VHC e hipotiroidismo
subclinico, corrobora lo antes mencionado. La IL-2 se sabe que expande las células Thl7 en

algunas enfermedades autoinmunes.

La respuesta Th17 se caracteriza por incremento sérico de IL-17A, comUnmente conocida como IL-
17. Esta citocina, secretada por células T CD4+, conocida como Thl7, es también secretada por
algunas células T CD8+, NKT, células T alfa-beta o gama-delta, eosindéfilos, neutrdfilos y

monocitos®?,

Las células Th17 estan ligadas a enfermedades autoinmunes, como son: esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, enfermedad de Lyme, psoriasis y

uveitis @429,



De los 5 diferentes receptores de IL-17 (A a E), IL-17 solo se liga al receptor A y C??. La glandula
pituitaria y la tiroides, a diferencia de los hepatocitos, expresan receptor de IL-17 tipo Cc®. Al estar
aumentada los niveles de IL-17 en pacientes con VHC e hipotiroidismo, explica la estimulacion de
las células tiroideas y de esta manera el hipotiroidismo subclinico manifestado. Por otro lado existe
un mecanismo regulador mediado por IL-10 y TGF-B, los cuales suprimen la produccion de IL-

17¢7,

Evidencia reciente muestra que TGF-B orquesta la diferenciacién de células Th17 en una manera
dependiente de concentracion. A pesar de la aparente importancia de TGF-(, la diferenciacién de

(28)

Th17 depende basicamente de la presencia de IL-1 e IL-6"". Esto ha mostrado recientemente que

la proporcion de células Th17 periféricas en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune es

mayor que en los sujetos controles®?.

Se ha demostrado que células reguladoras T CD4+CD25+FOXP3+ en presencia de IL-2,
producen células Th1l7 proinflamatorias. Esto explicaria la relacion entre inflamacion,

concentraciones elevadas de IL-2 e IL-17, y autoinmunidad en nuestros pacientes.

La carga viral en nuestros pacientes pudiera considerarse baja y tales cargas virales han sido
ligadas con el desarrollo de autoanticuerpos, secundarios a la disminucién de la activacion de

células B o induciendo autorreactividad a través de un mecanismo de mimetismo molecular'®®.

No se habia documentado previamente si el hipotiroidismo subclinico como una forma de
manifestacion extrahepatica de la enfermedad por VHC, influia 0 no en la respuesta al tratamiento
combinado para esta entidad. Los datos presentados en este estudio muestran que no hay
diferencias en la respuesta o no al tratamiento, asi como tampoco influye el genotipo o la carga
viral. Es también importante mencionar que el nimero de pacientes ingresados es pequefio, ya
gue solo se estudiaron a aquellos que ingresaron en el Ultimo afio de seguimiento, por lo que se
deberd continuar con la vigilancia de estos pacientes y aumentar la casuistica para ver si los

resultados se modifican o bien, ver si el hipotiroidismo subclinico, como una manifestacion de



autoinmunidad influye en la respuesta viral sostenida 6 meses después de haber concluido el

tratamiento antiviral.



Conclusiones.

Los resultados mencionados apuntan hacia una anormalidad en las células T reguladoras
inducidas por VHC. EI hecho que no todos los pacientes infectados por VHC desarrollen una
enfermedad autoinmune sugiere que hay variaciones individuales mas alla de la carga viral,
genotipo, presencia de autoanticuerpos o alteraciones bioquimicas. No debemos olvidar que el
VHC replica dentro del tejido tiroideo (54) y que la evolucion de la infeccién de VHC es relacionada

a distintos perfiles de expresién de citocinas celulares.

Por otra parte no se habia documentado previamente si el hipotiroidismo subclinico, como una
forma de manifestacion extrahepatica de la enfermedad por VHC, influia o0 no en la respuesta al
tratamiento combinado para esta entidad. Los datos presentados en este estudio muestran que no
hay diferencias en la respuesta o no al tratamiento, asi como tampoco influye el genotipo o la carga

viral.



Anexo.

Instituto de Seguridad

y Servicios Sociales
% de los trabajadores
del Estado

ISSSTE

Servir con Humanismo

HOSPITAL REGIONAL

“LIC ADOLFO LOPEZ MATEOS “

C. Director HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”

PRESENTE

Yo

Acepto participar en el protocolo titulado "Posible modificacion del hipotiroidismo
subclinico con el tratamiento combinado de la hepatitis cronica por virus C.”
Durante el cual acepto se me tomen las muestras necesarias para llevar a cabo
el mismo, el nUmero de las cuales no excede al seguimiento habitual realizado en
la consulta de higado del servicio de Gastroenterologia. Tengo entendido que los
resultados obtenidos serdn utilizados de forma confidencial siguiendo las normas
éficas pertinentes. Se me ha explicado que no existe modificacion en el
tratamiento habitual de mi patologia y que no me someto a riesgos ya que no se
me administrard ningun medicamento extra al fratamiento estandarizado.

Firmo de aceptacion al calce.

Firma del sujeto en estudio
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