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l. Resumen.

Introducciéon. La respuesta viral a las 4 semanas (respuesta viral rapida) de
tratamiento combinado de Interferon-Pegilado + ribavirina es un predictor de
respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes infectados con hepatitis C crénica
(HCC) genotipo 1. Se ha sugerido, que el presentar anemia en las etapas
tempranas (en las primeras 6 semanas) de la terapia antiviral combinada con
Peginterferon y Ribavirina (Peg/Riba) se asocia a mejores tasas de RVS, sin

embargo, existe poca informacién al respecto en poblacion mexicana.

Objetivo. Determinar en pacientes mexicanos con HCC genotipo 1, el valor
predictivo del desarrollo de anemia temprana y de la respuesta viral rapida en la
identificacion de los sujetos que obtendran respuesta viral sostenida tras del

esquema de manejo combinado Peg/Riba.

Material y Métodos. Se incluyeron 88 pacientes consecutivos con HCC, genotipo
1, que recibieron tratamiento antiviral combinado con Peginterferon alfa 2b a dosis
de 1.5 mcg/Kg de peso por semana y Ribavirina a dosis de 13.6 mg/Kg/dia
dividida en dos dosis, atendidos en la clinica de hepatitis viral de nuestro instituto.
El seguimiento programado fue con visitas a las semanas: basal, 2, 4, 6, 12 y
después cada 6 semanas durante el periodo de tratamiento. Se evalud la
Respuesta viral sostenida (definida como RNA-VHC indetectable) a las 24

semanas del término del esquema terapéutico.



Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes incluidos y se
estructuré una base de datos con las variables demogréficas, bioquimicas y

virales.

Andlisis Estadistico. Se realizaron analisis de indices de tendencia central y
dispersiéon segun fuera el caso. Para andlisis de normalidad en variables
continuas se utiliz6 pruebas de normalidad Kolmogorv Smirnoff. Se realizaron
pruebas de Chi Cuadrada y no paramétrica como exacta de Fisher para variables
categoricas o dicotbmicas. Para variables continuas con distribucion normal se
utilizé prueba de T de student para grupos independientes y U de Mann Whitney
para variables con distribucion no normal. Los resultados se presentan en graficas
de cajas y bigotes y barras. Se analiz6 con el programa SPSS version 17. Se
consider6 como estadisticamente significativo aquellos valores en los que el valor

de p <0.05.

Resultados. De los 88 pacientes incluidos, 62.5% fueron del género femenino, la
edad promedio fue de 51 + 12.2 afios y el peso de 67.5 £ 16 Kg. La Respuesta
viral sostenida fue del 45.45%. No se encontraron diferencias significativas en las
variables demogréficas, subtipo viral ni en la carga viral basal entre el grupo de
respondedores en comparacion con los respondedores. El descenso de los
niveles de hemoglobina a la semana 2 en relacion a la hemoglobina basal fueron
comparables entre el grupo de respondedores y no respondedores (p=0.49), al
igual los encontrados a la semana 6 (p=0.51), sin que esto representara un factor
predictivo de respuesta viral sostenida. Solo 9 (10.22%) de los pacientes lograron

respuesta viral rapida, sin que existiera diferencia estadistica por subtipos de



genotipo viral (p=0.74). De los pacientes que presentaron respuesta viral rapida, 8
(88.8%) lograron una respuesta viral sostenida (p=0.011; OR de 11.15), lo que lo
sita como un fuerte factor de prediccion de RVS en nuestra poblacion. Al asociar
la respuesta viral rapida con el descenso de hemoglobina a las 2 semanas y 6

semanas no se encontré diferencia significativa (p=0.71 y 0.59 respectivamente).

Conclusiones. En el presente grupo de pacientes mexicanos con HCC genotipo
1, el grado de descenso de la hemoglobina y el desarrollo de anemia temprana no
demostré utilidad como factor predictor de respuesta viral sostenida al tratamiento
combinado con Peg/Riba. La negatividad a la semana 4 de tratamiento (respuesta
viral rdpida) es un fuerte predictor de RVS en nuestra poblacion confiriendo 11.15

veces mas de posibilidades de lograr erradicacion viral.



Il. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado a la hepatitis C como un
problema de salud publica global*. Se ha calculado que hay aproximadamente 170
millones de personas afectadas y representa una de las principales causas de
enfermedad hepatica crénica®. Los estudios de historia natural en adultos indican
gue entre el 55% y el 85% de las personas que desarrollan hepatitis C aguda
continuaran estando infectadas con el virus de hepatitis C. Sobre la base de la
evaluacion retrospectiva de sujetos adultos infectados a través de una transfusion,
hasta un 80% a 90% presentara progresion a hepatitis C crénica. Los sujetos con
infeccion crdénica pueden progresar a cirrosis hepética con su morbimortalidad
asociada. La tasa de progresion de la enfermedad es variable. Se informa que del
5% al 20% de estos individuos desarrolla cirrosis en periodos de
aproximadamente 20 a 25 afios.?® Los sujetos con cirrosis por virus de hepatitis C
tienen un riesgo de desarrollar enfermedad hepéatica terminal aproximadamente
del 30% en 10 afios, asi como también un riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular aproximadamente del 1% al 2% anual. * En general, el 20% de los
sujetos con cirrosis desarrollara carcinoma hepatocelular o requerird un trasplante
de higado, con morbilidad y mortalidad significativas asociadas, asi como también

la utilizacion de los recursos de salud.*

Multiples estudios han demostrado los beneficios que se obtienen al tratar a los
pacientes con infeccion cronica de hepatitis C utilizando terapias basadas en
Interferon y ribavirina, obteniendo de la combinacién de interferon pegilado mas

ribavirina tasas de respuesta viral sostenida entre el 54-56%.>



La rivabirina es un nucleésido analogo de la guanosina, cuyo mecanismo de
accion aun no del todo esclarecido, sin embrago se sugiere que podria ejercer su
efecto antiviral a través de la inhibicién de la polimerasa dependiente de ARN del
virus de hepatitis C y la induccion de “mutagénesis” del ARN. Sin embargo, esta
droga puede también agotar los niveles trifosfato de adenosina en los glébulos
rojos y causar defectos de defensa antioxidante, lo que resulta en anemia
hemolitica dosis-dependiente, principal efecto colateral de su administracion. El
Interferon también contribuye al desarrollo de la anemia por supresion de la
meédula 6sea, lo que afecta la accion compensatoria de reticulocitosis en respuesta
a anemia hemolitica inducida por ribavirina. Por lo tanto, el desarrollo de anemia
durante la terapia puede requerir de la reduccion de la dosis de ribavirina y en

algunos casos a la descontinuacién del mismo.*®

Se estima que la anemia afectara a un tercio de los pacientes que reciben
tratamiento antiviral combinado contra el virus C, por lo que se ha propuesto el uso
de terapia adyuvante con agentes estimulantes de las diferentes lineas celulares
como la eritropoyetina, con la finalidad de evitar o disminuir los descensos de

dosis o retiro de la terapia, y de esta manera mejorar la respuesta viral.®*°

Los resultados del tratamiento con pacientes infectados por virus de hepatitis C
dependen de muchos factores tanto virales como el genotipo viral, carga viral,
respuesta rapida, asi como factores del huésped como género, indice de masa
corporal, estadio de fibrosis, presencia de esteatosis hepatica y mas

recientemente del genotipo de la Interleucina 28B.3



Algunos datos recientes sugieren que el desarrollo de anemia es un factor
predictor de respuesta viroldgica sostenida. El estudio IDEAL revelo que la
magnitud del descenso de hemoglobina durante la terapia se asocié a una
respuesta viral sostenida. *° Un segundo anélisis retrospectivo realizado al estudio
CHARIOT también identifico un aumento en la tasa de respuesta viral sostenida

en pacientes que desarrollaron anemia durante el tratamiento.?*
I"l. JUSTIFICACION

Aungue se conoce el desarrollo de anemia como efecto secundario del tratamiento
antiviral para el virus de hepatitis C, hasta el momento no existe suficiente
informacion en nuestro medio que confirme la posible asociacion entre el
desarrollo de anemia temprana y la respuesta viral temprana que confirme a estas
variables como factores predictores de respuesta viral sostenida en pacientes
mexicanos con HCC tratados con terapia combinada antiviral con Peginterferon

mas ribavirina.

V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar el valor predictivo de respuesta viral sostenida que tiene la
combinacion del desarrollo de anemia temprana y la respuesta viral rapida en
pacientes con tratamiento combinado de interferén pegilado con ribavirina para

virus hepatitis C.

Objetivos particulares:



Determinar el valor predictivo aislado que tiene la respuesta viral rapida para
lograr respuesta viral sostenida en poblacion mexicana tratada por virus hepatitis

C con terapia combinada con interferén pegilado y ribavirina.

Determinar el valor predictivo aislado que tiene el desarrollo de anemia temprana
para lograr respuesta viral sostenida en poblacion mexicana tratada por virus

hepatitis C con terapia combinada con interferon pegilado y ribavirina.

V. HIPOTESIS

HO: El desarrollo de anemia temprana y respuesta viral rapida predicen la
respuesta viral sostenida en pacientes tratados con terapia combinada de

interferon pegilado y ribavirina en pacientes mexicanos con virus hepatitis C.

H1: El desarrollo de anemia temprana y respuesta viral rapida no predicen la
respuesta viral sostenida en pacientes tratados con terapia combinada de

interferon pegilado y ribavirina en pacientes mexicanos con virus hepatitis C.

VI. METODOLOGIA

Disefio del estudio:

Estudio de cohorte retrolectiva.

Material y métodos:

Durante el periodo comprendido de julio 2005 — marzo 2007 en nuestra institucion
se trataron al menos 124 pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C,

el esquema de evaluaciones durante el tratamiento incluyé visitas programadas a
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las semanas: 0 (como visita basal), 2, 4, 6, seguidas de consultas cada 6 semanas
durante el periodo de tratamiento, hasta que este demostrara futilidad (a la
semana 12) o bien se completara de acuerdo a las guias de manejo.
Posteriormente se realiz6 una visita a las 24 semanas desde la ultima dosis
recibida de medicamento para verificar la respuesta viral sostenida (RVS). Se
efectud la revision de los expedientes del total de los pacientes tratados con virus
C en este periodo de tiempo, identificando un total de 88 con infeccién por
genotipo |, determinado por Inno-LiPa HCV-II (Innogenetics, Ghent, Belgium), que
cumplian con al menos una adherencia minima del 80% de las dosis requeridas y
que contaban con los datos de laboratorios necesarios para ser incluidos en el
analisis. En ninguno de los pacientes se utilizaron estimulantes hematopoyéticos,
y reduccion de dosis de los medicamentos por efectos adversos fue menor al 20%
de la dosis total requerida por paciente. En el presente analisis no se incluyeron a
pacientes que suspendieran el tratamiento por intolerancia, enfermedad tiroidea,
trastorno psiquiatrico u otra condicion diferente de la falla de obtencion de

respuesta viral temprana.

El esquema de tratamiento viral utilizado fue a base de interferon Pegilado alfa-2b
(PEGTRON®) en combinacion con ribavirina (COTRONAK®) Schering-Plough

manejado por ponderacion de peso segun la siguiente tabla:
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Peso Peginterferén a2b Ribavirina (capsulas 200 mg)
Corporal
Vial Administrar Dosis total No. de
(kg) - ,
(1g/0.50 ml) 1 vez/sem (ml) diaria (mg) Céapsulas
<40 50 0.5 800 4
40 - 50 80 0.5 800 4
51 -64 80 0.5 800 4
65-75 100 0.5 1000 5
76 — 85 120 0.5 1000 5
>85 150 0.5 1200 6

La medicion de las cargas virales se realizé6 mediante PCR cuantitativo (Amplicor
HCV ver. 2.0, Roche Diagnostic Systems, Brachburg, NJ), con un limite inferior de

deteccidon de 50 copias (1.7 logaritmos base 10).

Los pacientes fueron distribuidos en 2 grupos de acuerdo a la respuesta viral
sostenida en: 1) Respondedores: RNA-VHC indetectable a la semana 24 después
de terminar el tratamiento y, 2) No respondedores: los que presentaran un
descenso de carga viral < a 2 logs a la semana 12, o que presentaran RNA-VHC

detectable en cualquier momento después de la semana 12 de tratamiento.
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VII.  ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron analisis de indices de tendencia central y dispersion segun fuera el
caso. Para andlisis de normalidad en variables continuas se utilizdé pruebas de
normalidad Kolmogorv Smirnoff. Se realizaron pruebas de Chi Cuadrada y no
paramétrica como exacta de Fisher para variables categoricas o dicotbmicas. Para
variables continuas con distribucién normal se utilizé prueba de T de student para
grupos independientes y U de Mann Whitney para variables con distribucion no
normal. Los resultados se presentan en graficas de cajas y bigotes y barras. Se
analizod con el programa SPSS versién 17. Se consideré como estadisticamnete

significativo a los valores de p < 0.05.

VIIl. RESULTADOS

Un total 88 pacientes fueron considerados para el andlisis final, las caracteristicas

demograficas se muestran en la tabla 1.

Del total de nuestra poblacion (N=88) el 62.5% fueron de género femenino, con
una edad promedio de 51 + 12.2 afios, un peso de 67.5 £ 16 Kg. Sin encontrarse
diferencias estadisticas significativas entre el grupo de respondedores y no
respondedores. El genotipo mas frecuente en el grupo de respondedores como no
respondedores fue el 1b con un porcentaje de 61% y 66% respectivamente. Los
valores de hemoglobina basal para ambos grupos fue similar (15.5 Gr/L + 1.75,

p=0.31) (Grafical).
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El descenso de los niveles de hemoglobina a la semana 2 con respecto a la basal
fueron comparables entre el grupo de respondedores y no respondedores
(p=0.49), situacion similar se obtuvo al comparar los niveles de hemoglobina a la
semana 6 de terapia (p=0.51) (Grafica 2). No se observo diferencia
estadisticamente significativa entre la caida de los valores de hemoglobina en
ninguno de los tiempos evaluados y la posibilidad de lograr respuesta viral

sostenida.

Si bien, existié diferencia significativa en el nivel de hemoglobina basal (p<0.00),
asi como en el descenso en la concentracidbn de hemoglobina entre hombres y
mujeres, tanto a la semana 2 (0=0.003) como a la semana 6 (p<0.000), estas
diferencias no se asociaron a una mayor posibilidad de obtencién de RVS.

(Gréfica 3).

Por otro lado, la respuesta viral rapida (RNA-VHC negativo a la semana 4) se
obtuvo en 9 (10.22%) de los pacientes tratados, sin que existiera diferencia

estadistica por subtipos de genotipo viral (p=0.74).

De los pacientes que presentaron respuesta viral rapida, 8 (88.8%) lograron una
respuesta viral sostenida (p=0.011; OR de 11.15) (Grafica 4). Al asociar la
respuesta viral rapida con el descenso de hemoglobina a las 2 semanas (Grafica
5a) y 6 semanas (Grafica 5b) no se encontro diferencia significativa (p=0.71 y 0.59

respectivamente).
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IX. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se derivd del analisis de expedientes de pacientes que participaron
en el estudio “Tratamiento combinado, ponderado por peso, con Peg-interferén
alfa 2-b mas Ribavirina en pacientes mexicanos con Hepatitis C cronica sin
tratamiento previo”, el cual se realiz6 siguiendo los procedimientos estandares
internacionales de las Guias de Buena Practica Clinica (GCP), asi como el "ICH
Topic E6, Guideline for Good Clinical Practice (Step 5, CPMP/ICH/135/95)", y la
"Declaracion de Helsinki" - 1964 y modificaciones subsecuentes, asi como los
requerimientos para ser aprobado por el comité de ética institucional bajo el
numero de identificacion 1431. Todos los sujetos participantes en dicho estudio

cuentan con carta de informacién para el paciente y consentimiento informado.

X. DISCUSION

La terapia combinada con Peginterferdn y ribavirina hasta hace algunos meses era
considerada como el estandar de tratamiento de la hepatitis C crdnica, y si bien en
nuestro pais al menos uno de los inhibidores de proteasa (Boceprevir en
combiancion con Peg/Riba) ha sido aprobada como terapia de primera linea, su
disponibilidad es limitada y aun no disponible para su uso en la mayoria de las
instituciones publicas en nuestro medio, por lo que el esquema Peg/Riba

continuara como pilar de manejo por algunos afios.*

15



En el presente analisis que incluyé 88 pacientes mexicanos tratados con terapia
antiviral combinada con Peg/Riba se evaluo el desarrollo de anemia temprana y de
la respuesta viral rapida como factores predictores de obtencién de respuesta viral
sostenida en pacientes infectados con hepatitis C cronica genotipo I. La tasa de
respuesta viral sostenida de 45.45% (n=40), la cual es comparable con las
reportadas en estudios prospectivos a nivel mundial y superior a la reportada en

pacientes latinos.*

La anemia es una de los efectos adversos mas frecuentemente relacionados al
uso de la terapia combinada, para la cual se considera como primera linea de
manejo el ajuste de dosis de la ribavirina, sin embargo, se sabe que un descenso
de la misma, principalmente en las primeras semanas de la terapia doble, puede
disminuir las tasas de respuesta viral sostenida. Algunos autores recomiendan el
uso de agentes estimuladores de eritropoyesis como primera opcién de manejo,
sin lograrse uniformidad en todas las recomendaciones emitidas por las diferentes
asociaciones, debido al incremento en los costos y a la inconsistencia de los

resultados tras del empleo de eritropoyetina.®*°

Hasta ahora, en varias publicaciones se ha sugerido que el desarrollo de anemia
en etapas tempranas del manejo es un factor predictor de respuesta, sin embargo
no se ha llegado a establecer un valor de corte que logre validar su aplicabilidad
en todos los grupos poblacionales. La validez de algunos estudios que pudieran
sustentar esta premisa en muchas veces se ve comprometida por la utilizacion de
agentes estimuladores de eritropoyesis sin forma protocolizada, o a que el manejo

con reduccion de dosis de ribavirina no es generalizada, quedando el uso de
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factores adyuvantes a “criterio del investigador” por lo que aunque se conoce su
alta proporcion en los pacientes expuestos a estos medicamento, no se puede de
momento determinar de manera contundente su utilidad como factor predictor de
respuesta viral sostenida con validez estadistica en todos los grupos étnicos. En el
presente estudio de pacientes mexicanos con HCC ni el desarrollo de anemia ni el
descenso de la hemoglobina durante las seis primeras semanas de tratamiento no
se asocio6 a la posibilidad de obtencion de RVS, lo cual pudiera estar en relacion al
tamafio de la muestra o a diferencias étnicas en la prevalencia de los
polimorfismos genéticos recientemente descritos como predisponentes a mayor

grado de anemia ante la exposicion a ribavirina.

La respuesta viral rdpida, la cual representa una carga viral indetectable a la
semana 4 de tratamiento ha tomado en los ultimos tiempos mayor importancia,
principalmente derivado del uso de nuevos esquemas de tratamiento que incluyen
los antivirales de accion directa como el telaprevir o el boceprevir, para los cuales
inclusive, los protocolos de manejo recomiendan la realizacion de esta medicidn
de forma rutinaria, principalmente porque puede ser decisiva en cuanto a la
duracion del tratamiento, lo que convierte a este punto como herramienta Gtil en el
manejo del paciente. En el presente estudio, la tasa de RVR fue del 10%, similar a
la obtenida en otras series, sin embargo, si bien es cierto que cuenta con un valor
predictivo negativo bajo, su alto valor predictivo alto avala su utilidad en nuestra
poblacién ya que se asocia a una tasa de RVS del 88.8% con un incremento

mayor de 11 veces en comparacion con aquellos que no la obtienen.
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Xl.  CONCLUSION

En el presente estudio de cohorte de pacientes mexicanos con hepatitis crénica
por virus de la hepatitis C, genotipo 1, tratados con Peginterfer6n y Ribavirina a
dosis ponderada por peso, el desarrollo de anemia durante las primeras seis
semanas de terapia antiviral combinada no mostro ser util como factor predictor de
respuesta viral sostenida. Estos hallazgos abren paso a la realizacién de estudios
genéticos para conocer la prevalencia y variantes de los polimorfismos genéticos
(ej. Trifosfato de Inosina) que permitan explicar la susceptibilidad o falta de la
misma en nuestra poblacion.

Por el contrario, la presencia de respuesta viral rapida (RNA-VHC indetectable a la
semana 4) es un fuerte factor predictor de RVS que permite identificar a los
sujetos que mas se benefician del esquema dual de tratamiento y que permite
optimizar el manejo de estos enfermos en tanto los nuevos esquemas triples con
inhibidores de proteasa estén disponibles como estdndar de tratamiento en forma

generalizada en nuestro pais.
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XIl.  ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas Basales de pacientes mexicanos con Hepatitis

cronica por VHC tratados con Peginterferon Ribavirina de acuerdo a la
Respuesta Viral Sostenida

] Respondedores No Respondedores | Valor

Parametro N = 88

n=41 n=47 dep
Genero n (%)

Femenino 55 (62.5) 26 (61%) 29 (63.8%) 0.86
Edad (+DE¥) 51+12.2 46.7£11.1 50.13+13.1 0.19
Peso (xDE*) 67.5%16 69.1+11.9 70.4 £ 19 0.7
Genotipo Viral

la 31 (35.2) 15 (36.6) 16 (34.0) 0.5
1b 56 (63.6) 25 (61.0) 31 (66.0) 0.4
la/b 1(1.1) 1(2.4) 0 (0.0) 0.9
Carga  Viral
Basal (Ul/mL) | 1,726,622.13 1,875,639.93 1,596,627.87 0.6
Hb** Basal 155+1.75 15.56 =+ 1.59 15.18 +1.87 0.31

*DE: Desviacion estandar. ** Hb: Hemoglobina
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Grafica 1. Niveles de Hemoglobina Basal

P=0.31
20.07 ’ \

18.07

16.07

14.05

Hemoglobina Basal

12.09

10.09

I |
MO RESPUESTA RESPUESTA

Respuesta Viral

Niveles de hemoglobina basal en pacientes mexicanos con Hepatitis cronica
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Grafica 2. Comparativo del descenso de hemoglobina en distintas semanas
de tratamiento.
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de tratamiento en pacientes mexicanos con hepatitis crénica por VHC
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obtencidon de Respuesta Viral Sostenida
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Grafica 3. Descenso de los niveles de Hemoglobina por género.
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Grafica 4. Correlacion entre la obtencién de Respuesta Viral Rapida.
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pacientes mexicanos tratados con Peginterferén y Ribavirina.
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a) Niveles de Hemoglobina a la segunda semana de tratamiento con
Peg/Ribay la obtencion de respuesta viral rapida en pacientes mexicanos
con hepatitis cronica por virus C.
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Grafica b
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la obtencion de respuesta viral rapida en pacientes mexicanos con hepatitis

cronica por virus C.
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