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ABSTRACT




TREATMENT PREDICTORS OF SUSTAINED VIROLOGY RESPONSE IN PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS C TREATET WITH INFERFERON PLUS RIVABIRIN FROM HOSPITAL 20 DE NOVIEMBRE,
MEXICO.

INTRODUCTION: Chronic liver disease represents a major cause of morbidity and mortality
worldwide™**"** WHO estimates that there are approximately 180 million infected people, which
represents 3% of world population in Mexico the prevalence of Hepatitis virus C (HVC) is 1.4% and
is the second most common cause of liver cirrhosis **'®® The current combination therapy
consisting of pegylated inferteron (PEG IFN) plus Rivabirin (RBV) and has the goal of treating HCV
infection is to prevent the development of complications and death from terminal liver disease.
Currently there are many factors before and during treatment that are useful tools for predicting

sustained viral response (SVR) in HCV-infected patients >%%1#1413.19

OBJETIVE: Evaluate whether factors such as pre-treatment viral load, concomitant diseases such
as Diabetes, High blood pressure, Metabolic syndrome and liver fibrosis stage prior to treatment
are factors predictions of sustained virology response in patients with HVC from hospital “CMN 20
de November” treated with standard therapy.

PATIENTS AND METHODS: We reviewed the records of patients diagnosed with chronic HCV
infection who were treated with PEG IFN and RBV January 2000 to January 2010 in a tertiary care
hospital in Mexico City (CMN November 20 ISSSTE) for the presence of age, sex, BMI,
dyslipidemia, diabetes, high blood pressure, metabolic syndrome and level of fibrosis documented
by biopsy and viral load at baseline are associated predictive of SVR. Statistical analysis was
performed using SPSS version 17.

RESULTS: We studied a total of 94 patients including 23 men (24%) and 71 women (76%). The
average age was 50 years (minimum 13 and maximum 66) the most frequent genotype 1b with
57% of the total population. Of the 94 patients showed SVR 32 and 62 did not have SVR. Patients
with genotype 1, 22 (33%) had SVR and no SVR 44 (67%). The patients with genotype 2 (n = 26) 8
had SVR (31%) and 18 non-SVR (69%) and genotype 3 patients, 100 had SVR (n = 2) The
presence of genotype 1b was associated with an absence SVR in 40% (p <0.005). Of the patients
with SVR (n = 32) had EVR 88% (n = 28) and 13% did not have EVR (n = 4) the absence of EVR is
associated with non-SVR in 31% p = 0.009. Patients with high viral load (n = 50) 16 (32%) had SVR
and no SVR 34 (68%). The presence of inflammation in stage Al are associated with 6% p = 0.008
SVR. There were no significant differences in the level of fibrosis or elevated liver enzyme levels,
Concomitant diseases, or metabolic syndrome were not statistically significant association with
SVR.

CONCLUSION: Viral factors like genotype, high viral load as well as the presence of RVT are
factors strongly associated with the presence of SVR. The patient-related factors as the presence of
concomitant diseases and metabolic syndrome has been reported but are related to the SVR were
not statistically significant in our study population. Focused studies should be performed to
determine predictors of SVR in the Mexican population apply for the appropriate selection of
therapeutic regimens to reduce therapeutic empiricism, side effects and costs.

RESUMEN



FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA TERAPEUTICA EN PACIENTES CON
INFECCION CRONICA POR VIRUS DE HEPATITIS C TRATADOS CON INTEFERON Y
RIBAVIRINA DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE.

ANTECEDENTES: La enfermedad crénica del higado representa una causa importante de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial.. La OMS estima que existen aproximadamente 180
millones de personas infectadas, lo cual representa el 3% de la poblacion mundial; en México la
prevalencia de Virus de la Hepatitis tipo C (HVC) es del 1.4% y es la segunda causa mas frecuente
de cirrosis hepatica; La combinacién de Interferon Pegilado (Peg IFN) mas Ribavirina (RBV) se ha
convertido en el tratamiento estandar El objetivo del tratamiento de la infeccion por VHC es
prevenir el desarrollo de complicaciones y la muerte por hepatopatia terminal

Actualmente existen mdltiples factores previos y durante el tratamiento que constituyen
herramientas Utiles para la prediccion de respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes con
infeccién por VHC"

OBJETIVO: Evaluar si factores como la carga viral pre tratamiento, la respuesta vital temprana
(RVT), las enfermedades concomitantes como Diabetes Mellitus (DM)  Hipertension arterial
sistémica (HAS) y , sindrome metabdlico; asi como el estadio de fibrosis hepatica previo al
tratamiento son factores prondsticos de respuesta terapéutica (RVS) en pacientes del C.M.N 20
de Noviembre con infeccién por HVC tratados con tratamiento estandar

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal y analitico. Se
revisan los expedientes de Pacientes con diagndstico de Infeccién crénica por HVC  que
recibieron tratamiento con Peg IFN y RBV de enero de 2000 a enero de 2010 del C.M.N 20 de
Noviembre ISSSTE para determinar factores predictores de respuesta viral sostenida. Se realizara
andlisis de asociacion de variables y estadistica descriptiva usando SPSS version 17

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 94 pacientes de los cuales 23 hombres (24%) y 71
mujeres (76%). El promedio de edad fue de 50 afios (minimo de 13 y maximo de 66) El genotipo
més frecuente fue el 1b con un 57% del total de la poblacion. De los 94 pacientes 32 presentaron
RVS y 62 no tuvieron RVS. Los pacientes con genotipo 1; 22 (33%) tuvieron RVS y 44 no RVS
(67%). Lo pacientes con genotipo 2 (n=26) 8 tuvieron RVS (31%) y 18 no RVS (69%) y los
pacientes con genotipo 3 el 100 presentaron RVS (n=2) La presencia de genotipo 1b se asocié a
una ausencia de RVS en un 40% ( p< 0.005). De los pacientes con RVS (n=32) el 88%
presentaron RVT (n=28) y el 13% no tuvieron RVT (n=4) la ausencia de RVT se asocia con la no
RVS en un 31% p= 0.009. Los pacientes con carga viral alta (n=50) 16 (32%) presentaron RVS y
34 no RVS (68%). La presencia de inflamacién en estadio A1 se asocien un 6% con la RVS p=
0.008. No hubo diferencias significativas en relacién al nivel de fibrosis ni a niveles elevados de
enzimas hepéticas.

CONCLUSIONES: Los factores virales como el genotipo, la carga viral alta asi como la presencia
de RVT son factores fuertemente asociados a la presencia de RVS. Los factores relacionados con
el paciente como la presencia de enfermedades concomitantes tales como Diabetes, hipertension
arterial y sindrome metabdlico no fueron estadisticamente significativo en nuestra poblacion de
estudio. Deben realizarse estudios enfocados a determinar factores predictores de RVS en
aplicables a la poblacién mexicana para la adecuada selecciéon de regimenes terapéuticos con el
fin de reducir el empirismo terapéutico, los efectos colaterales y los costos.



Factores predictores de respuesta terapéutica en HVC

I. INTRODUCCION

Es conocido que la enfermedad cronica del higado secundaria a infeccion cronica
por Virus de Hepatitis C (HVC) representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial.® La OMS estima que existen aproximadamente 180
millones de personas infectadas, lo cual representa el 3% de la poblacién mundial,
en México la prevalencia de VHC es del 1.4% ? y es la segunda causa mas
frecuente de cirrosis hepéatica entre los pacientes que acude a hospitales de tercer

nivel para su atencién. >#-3>%

Se considera que el riesgo de desarrollar cirrosis hepatica fluctia del 5% al 25%
después de un periodo de 25 a 30 afios de estar infectado y que los pacientes
con cirrosis hepatica por infeccion de VHC tienen un riesgo de descompensarse
hasta en un 30%. De igual forma estos pacientes tienen un riesgo de 1% a 3%

anual de desarrollar hepatocarcinoma.*°¢4¢:

En la actualidad la combinacion de Interferon Pegilado (Peg IFN) mas Ribavirina
(RBV) se ha convertido en el tratamiento estandar de la infeccién por VHC.>49:634
El objetivo del tratamiento de la infeccion por VHC es prevenir el desarrollo de
complicaciones y la muerte por hepatopatia terminal. Debido a la lenta evolucién
de la enfermedad (décadas) ha sido dificil demostrar que el tratamiento actual
previene las complicaciones derivadas de la enfermedad hepética por VHC. Es por

ello que se han adoptado parametros virales subrogados de respuesta; el mas

importante es la denominada Respuesta Viral Sostenida (RVS) definida como

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre Pagina 1
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RNA-VHC indetectable en el suero por técnicas de PCR seis meses después de
haber terminado el tratamiento. La RVS es generalmente aceptada como cura de
la enfermedad ya que un paciente que ha logrado RVS con IFN tiene un

porcentaje de recaida menor del 5% a 10 afios de seguimiento. ®7%%

Sin embargo aun persisten diversos inconvenientes con este tratamiento, como
una menor tasa de respuesta en pacientes con genotipo diferente al 2 y 3, una
frecuencia de eventos adversos tras la administracion de Peg IFN o RBV y el
tiempo prolongado de su administracion, por ello se ha evaluado una gran
cantidad de factores, tanto del paciente como virales, que permitan identificar a un
sujeto con altas probabilidades de respuesta viral sostenida exitosa antes y

durante el tratamiento antiviral combinado.®37°

La correcta identificacién del paciente con altas posibilidades de respuesta a la
terapia con Peg IFN/RBV, puede ayudar en la seleccion del paciente, la
individualizaciéon de los regimenes de tratamiento y potencialmente reducir el

empirismo terapéutico, los efectos colaterales y los costos.®****

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre Pagina 2
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Il. MARCO TEORICO

Hace aproximadamente 20 afios Houghtin y colaboradores descubrieron el Virus
de la Hepatitis C (HVC) el cual fue establecido como una la causa principal de
Hepatitis No A no B. Desde entonces se han hecho importantes avances en el
conocimiento de esta enfermedad, las caracteristicas biologicas, diagnostico,

historia natural y tratamiento.3%4%4%-

El primer conceso de Hepatitis C fue realizo en USA en 1997. EI limite de esta
enfermedad es enorme, ya que la historia natural de la enfermedad que pude
conducir a cirrosis y hepatocarcinoma (HCC) después de un periodo de 25-30

afios aproximadamente.?*>%°>

Actuales hallazgos acerca de la progresion de la enfermedad sugieren que cerca
del 80% de los pacientes se convierten en una enfermedad crénica con altos
costos humanos y econémicos. La OMS estima que existen aproximadamente 180
millones de personas infectadas, lo cual representa el 3% de la poblacién mundial,
en México la prevalencia de VHC es del 1.4% ? Se considera que el riesgo de
desarrollar cirrosis hepatica fluctia del 5% al 25% después de un periodo de 25 a
30 afios de estar infectado y que los pacientes con cirrosis hepatica por infeccion
de VHC tienen un riesgo de descompensarse hasta en un 30%. De igual forma
estos pacientes tienen un riesgo de 1% a 3% anual de desarrollar

hepatocarcinoma.*30:%*
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1. FACTORES PREDICTORES DE TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la HVC es lograr un RVS definida como RNA de
HVC indetectable por inmuno ensayo mediante PCR (menos de 50UI/m) 24
semanas después de haber terminado la terapia antiviral. En pacientes en quienes
se logra una RVS siguiendo el tratamiento estandar a base de Interferén (INF) la
tasa de recaia a 5 aflos de seguimiento es del 2-4%. Y la no recaida ha sido
reportada en estudio de seguimiento de hasta 10 afios. Sin embargo la durabilidad
de la RVS es del 99% a 5 afios de seguimiento en pacientes tratados con
interferén pegilado ( PEG) INF.?7#1:3>68

Se han identificado un numero de factores virales y del huésped que influyen en

los resultados del tratamiento.?*%*

PREDICTORES BASE

1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

1.1.1 Grupo étnico: entre los diferentes parametros demograficos el grupo étnico
esta bien estudiado como factor del huésped cercanamente asociado con la
respuesta al tratamiento.>*3344

En varios estudios controlados se ha demostrado que los pacientes Afro-

americanos tienen reducida RVS comparado con los no afroamericanos . Los

rangos de RVS en afroamericanos son del 8-23% para Tratamiento con IFN mas
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RBV vy de 19-28% con PEG IFN mas RBV. Comparado con el 22-42% y el 39-
52% respectivamente en no afroamericanos.3*%*

Las bajas tasas de respuesta han sido atribuidas la elevado peso corporal y a la
alta prevalencia de genotipo 1 entre los afroamericanos. Sin embargo estudios con
alto numero de pacientes negros tratados con PEG IFN y RBV por 48 semanas
claramente rangos de RVS bajos en comparacién con pacientes blancos con
infeccién por genotipo 1. Sin embargo entre pacientes blancos en los cuales no
hubo diferencias con otros genotipos.3*424"

Aungue los latinos o hispanos no han sido intensamente estudiados, también
tienen una tendencia a pobre RVS comparado con la poblacién caucésica.
Finalmente los Asiaticos con infecciébn por HVC parecen presentar mejor RVS
comparados con la poblacion caucasica. En un estudio multicentrico realizado en
poblacion asiatica con genotipo 1-3, la infeccibn muestra un rango de respuesta
del 65% comparados con un 45% de RVS en pacientes caucasicos cuando
reciben tratamiento a base de INF alfa-2a mas RBV.3"**

Sin embargo hasta el momento no esta claramente entendido o estudiado la via

inmuno genética involucrada.

1.2. GENERO:

Un largo analisis realizado en 2 estudios con un total de 1774 pacientes tratados
con terapia estandar IFN mas RBV muestra una significante correlacion positiva
entre el genero femenino y la RVS (p< 0.004). Sin embargo a través del analisis
univariado se encontré una correlacion negativa entre el genero masculino y la

RVS, esto solo se encontr6 en 1 estudio de los 2 analizados. En el analisis
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multivariado no se encontrd correlacion estadisticamente significativa. En otro
estudio el uso de IFN 2b/RBV el sexo no fue mas significativo que el peso

corporal.?">"

1.3. OBESIDAD

La obesidad es un predictor de progresion de la enfermedad en pacientes con
infeccion cronica por HVC. En un estudio prospectivo el indice de Masa Corporal
(IMC) =25mg/m? fue significativamente asociado con progresion de fibrosis. Un
alto IMC pero no un peso corporal alto fue inversamente correlacionado con RVS
en pacientes tratados tanto con IFN como con PEG IFN.>

Sin embargo comparado PEG IFN alfa-2a. y PEG IFN alfa-2b combinados con
RBV un bajo peso corporal fue asociado con la presencia de RVS en todos los
genotipo. Sin embargo esto no se ha confirmado en otras series de estudios

similares.>?

1.4. CONSUMO DE ALCOHOL

Actualmente los datos son limitados en relacion al consumo de alcohol y su
impacto en el resultado de la terapia antiviral debido al niamero pequefio de
pacientes en muchos analisis retrospectivos. Sin embargo ha sido sugerido que
una dosis dependiente disminuye la respuesta a tratamiento estandar.>®

En un gran estudio multi céntrico se observo que los pacientes que bebian alcohol

interrumpieron la terapia y por lo tanto presentaron baja RVS. Los individuos
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quienes terminaron el tratamiento y ademas consumian alcohol tuvieron rangos

de respuesta comparable o similar con los no bebedores?®**>

1.5. DIVERSIDAD GENETICA

Varios estudios han investigado los patrones genéticos que pueden estar
asociados con la frecuencia de la RVS o la NO RVS para terapia basada en IFN.
Investigaciones en tejidos hepaticos de No respondedores tienen a tener elevada
expresion de genes estimulantes de interferén (ISGs) como parte de la via re

regulacién de IFN y esto puede tener un valor predictivo en la terapia de HVC.*®>"

Sin embargo los altos niveles de protein cinasa (PKR) del mRNA de células
mononucleares en sangre periférica (PBMC) y su correlacion con los higados no
respondedores; cambios en la expresion de genes en las PBMC fue opuesto a los
cambios pronunciados en pacientes respondedores al tratamiento.®

Por lo tanto in simple polimorfismo nucleétido (SNPs) de diferentes genes han sido

reportados como asociados con resultados al tratamiento.>

El polimorfismo del gen HFE ( ambas mutaciones de el C282Y y el H63D) tienen
influencia positiva para la respuesta a terapia con IFN. Sin embargo los
mecanismos subyacentes no ha sido determinados correctamente.®

En un estudio realizado por Bonkovsky y colaboradores sobre la presencia de HFE
fueron positivamente asociados con altas concentraciones de hierro hepatico; un

factor inversamente asociado con la respuesta al tratamiento en otros estudios.
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En adicidén a los estudios descritos se han descrito otras varias asociaciones que
podrian ser usadas para un entendimiento mas detallado de la sensibilidad y
resistencia antiviral a la terapia basada en IFN. Actualmente los datos conocidos
sobre polimorfismo genético son insuficientes para implementar en su rutina

critica.®’

2. PARAMETROS HISTOLOGICOS:

En hepatitis cronica C, la progresion de la fibrosis es variable y parece ser
dependiente de la edad y la duracion de la infeccion. Por lo tanto la patogénesis
del dafio hepéatico puede ser largamente mediada por el sistema inmune del
huésped, por la predisposicion genética y por las comorbilidades hepéticas (como
hemocromatosis, con infeccion por HIV) y factores asociados al estilo de vida
(consumo de alcohol, esteatosis hepética) pueden empeorar la progresion de la

fibrosis.®®

2.1 ESTADIO DE FIBROSIS:
La presencia de fibrosis hepatica avanzada y cirrosis has sido largamente
reconocida que esta asociada con bajos grados de respuesta a tratamientos

basados en IFN.?* 38

Por lo tanto la fibrosis avanzada y la cirrosis han sido demostrados como uno de
los principales factores independientes predictores de no respuesta. Por lo tanto

en gran estudio con pacientes con infeccion crénica por HVC y genotipo 2y 3 'y
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fibrosis avanzada o cirrosis. Asi como un gran estudio que incluyo 4913 con
pacientes con HVC y genotipo 1-3 en el andlisis de regresiébn multivariado
identificaron que la ausencia de fibrosis es un predictor de RVS.*

En el tratamiento con PEG IFN alfa-2a/RBV asi como para el tratamiento con PEG
IFN alfa 2b/RBV el registro de estudios no muestra asociacion significativa de la
cirrosis hepética con la RVS observado por analisis de regresion logistica. Sin
embargo la comparacion directa de pacientes con y sin cirrosis muestra bajo RVS
en ambos estudios.?® 3

Por lo tanto en estos estudios los rangos de pacientes con cirrosis hepatica fueron
relativamente bajos lo cual puede explicar la obscura correlacion con la respuesta
viroldgica en el andlisis multivariado.®® >*

Lo mismo puede ser verdad para el estudio de los genotipo 2 y 3 en pacientes

tratados durante solo 24 semanas con PEG IFN 2b/ RBV.3%#%

2.2 ESTEATOSIS HEPATICA:

La frecuencia de la significancia de la esteatosis en Hepatitis C Cronica se
encuentra entre el 40 y el 80%. Dependiendo del factor agregado de enfermedad
grasa del higado.

En varios estudios se ha sugerido que los virus directamente pueden causar
esteatosis. Por lo cual la esteatosis es asociada con una acelerada progresion

acelerada de fibrosis hepatica asi como la infeccion por genotipo 3.

En 2 grandes estudios la ausencia de esteatosis fue fuertemente asociada con la

RVS en un andlisis multivariado.3t 4462
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2.3 CONCENTRACION HEPATICA DE HIERRO:

La patogénesis de la concentracion hepética de hierro en la infeccién cronica por
HVC permanece aun incierta aunque los heterocigotos con hemocromatosis
(C282Y) ha sido discutida su asociacién con hepatitis crénica por virus C.

Muchos estudios han demostrado una correlacion negativa entre acumulo de
hierro hepatico y respuesta a terapia con IFN especialmente en pacientes
infectados con genotipo 1. Sin embargo en recientes estudios el depdsito de hierro

no es predictor de respuesta para terapia combinada.?" *"

3. PARAMETROS VIROLOGICOS:

3.1 CARGA VIRAL BASAL:

Aungue la cuantificacion del RNA de HVC no ha mostrado ser predictivo para el
grado de dafio hepatico o la progresion del mismo en pacientes con HVC, durante
y después de la terapia es una importante herramienta para la prediccién de la
respuesta a tratamiento. Una baja carga viral basal (< 600 000 copias 6 800 000
IU/ml o menos) han mostrado ser un predictor independiente del genotipo en
relacion a RVS. Interesantemente el efecto de la carga viral como predictor fue

encontrado no lineal.? 37 >4

Con lo cual para la concentracion de HVC RNA por encima de aproximadamente
400 000 Ul/ml tiene una correlacion lineal con la RVS. Para altos niveles de HVC

RNA los niveles relacionados de RVS no son significativos segun lo observado en
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estudios con PEG IFN alfa 2a/RBV sin embargo debido a las diferencias
significativa en las concentraciones de HVC RNA obtenidas por las diferentes
pruebas comerciales impide la estandarizacién en Ul absolutas como punto de

corte de los valores de alta y baja concentracion de HVC RNA es dificil de definir.

3.2 GENOTIPO DE HVC:

El genotipo es el mas importante predictor basal para la respuesta terapéutica
basada en INF alfa. Esto ha sido demostrado en numerosos estudios, en general
los pacientes infectados con el genotipo 1 son menos comunes para experimentar
RVS que aquello infectados con otro tipo de genotipo tratados por el mismo
periodo de tiempo. Los rangos de RVS para pacientes infectados por genotipo 1
van del 41 al 52% después de 48 semanas de tratamiento con PEG IFN/RBV. Y
los pacientes con genotipo 2 y 3 tienen tasas de RVS del 76-84%. Los pacientes
con genotipo 4 tratados durante 48 semanas muestran rangos de respuesta de
niveles intermedios comparados con la respuesta de los genotipos 1 0 2 y3 con

una RVS del 65-72% como se ha descrito recientemente. 336364

Actualmente 2 largos estudios de pacientes con genotipo 5 y 6 han sido realizado
sin embargo por el bajo numero de pacientes incluidos en estos estudios es
probable que la tasa de respuesta de estos genotipos sea similar a la respuesta
obtenida por genotipo 1 después de 48 semanas de tratamiento.

El entendimiento del mecanismo funcional para la tasa baja de RVS entre los

diferentes genotipos es adn desconocida.*® >>
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4. PARAMETROS BIOQUIMICOS

4.1 NIVELES DE AMINOTRANSFERASAS: En algunos estudios los niveles
basales de alanino aminotransferasas (ALT) fueron no asociados con la respuesta
a tratamiento mediante analisis de regresion multi logistico. Sin embargo en el
estudio de Shiffman y colaboradores los pacientes con HVC y genotipos 2 y 3 se
observo correlacion con los niveles altos de ALT.

En adicion los bajos niveles de gamma glutamiltransferasa (GGT) fueron
significativa e independientemente asociados con la RVS en un andlisis de
regresion multivariado con un OR comparable al del genotipo. La patogénesis del
antecedente de GGT elevada en hepatitis C crénica no es aun completamente
entendida. Sin embargo una cercana relacion entre los niveles séricos de GGT y
la esteatosis hepatica asi como la fibrosis avanzada y la resistencia ala insulina

han sido descritos.?® 3% 42

4.2 OTROS PREDICTORES BIOQUIMICOS:

Originados de los niveles séricos de ferritina entre otros han sido asociados con
favorable respuesta a la terapia antiviral

Un estudio en modelos murinos evidencio que la HVC podria estar directamente
relacionada con el desarrollo de resistencia a la insulina y asociada con la
hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina por otra parte es independientemente
asociada con una pobre respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes

infectados con genotipo 1. Ademas la resistencia a la insulina ha sido implicada en
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el desarrollo de esteatosis hepética lo cual es un predictor de pobre respuesta al

tratamiento.?> 3449

5. PREDICTORES DURANTE LA TERAPIA VIRAL

5.1 CINETICA VIRAL

La cinética viral ha sido analizada en un gran numero de estudios para la
prediccién de respondedores y no respondedores al tratamiento con el objetivo de
establecer algoritmos para individualizar la duracion de los tratamientos.

Durante la primera semana de terapia basada en IFN, una tipica disminucion de la

viremia puede ser observada.* >"%%

La rapida reduccion de HVC RNA en las primeras 24-48 horas refleja el bloqueo
de la produccién viral con la eliminacion de virones libres y subsecuentemente
disminuye el log lineal lo cual ha sido considerado para representar la depuracion
de los hepatocitos infectados. Aunque ambas fases son asociadas con la
respuesta virologica, lo parametros de cinética viral de segunda fase por ej. Los
rangos de células infectadas perdidas han sido particularmente asociados con
RVS. Estas observaciones han sido basadas en complejos modelos matematicos

y no pueden ser usados en la préactica medica diaria.?® 384>
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5.2 RESPUESTA VIRAL RAPIDA (4 semanas):

Una RVR definida como niveles indetectables de HVC RNA a las 4 semanas de
tratamiento ha tenido un reconocimiento incrementado como uno de los
predictores independientes mas importantes para RVS. En un analisis
retrospectivo de 1383 pacientes en los cuales se muestra que quienes
presentaron RVR se correlacién con una alta probabilidad de RVS en pacientes

tratados con PEG IFN/RBV (86-100%).2% >867

En los pacientes infectados con genotipo 1 tratados durante un periodo corto (24
de las 48 semanas) es feasible si tuvieron una carga viral baja (< 600 000 copias 0
-800 000 Ul/ml) y presentaron RVR se estima que la RVS se presenta en > 75%
de estos pacientes como lo reportan un numero de estudios en los cuales la
terapia estaba basada en PEG IFN alfa-2a. y PEG IFN alfa 2b.

En pacientes infectados con genotipo 2/3 estudios recientes han sugerido que
tratamientos coros de 16 semanas deberian ser considerados para pacientes con

RVR baja carga viral basal (<800,000 Ul/ml).%®

5.3 RESPUESTA VIRAL TEMPRANA (12 semanas)

Por muchos afos la RVT definida como la disminucién de la carga viral = 2log;o de
la carga de HVC RNA o bien RNA HVC no detectable a las 12 semanas. Usado
como el principal punto de decision de tratamiento. De hecho del 0-3% de
pacientes con una disminucion de menos de 2 logip HVC RNA Ul/ml a las 12

semanas tienen menos posibilidades de RVS y esto puede llevar a la
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implementacion de suspender el tratamiento en pacientes sin RVT

independientemente del genotipo.*’

Sin embargo los rangos de RVS en pacientes infectados con genotipo 1 que
presentan RVT son heterogéneos. La RVT se puede dividir en completa (HVC
RNA < 50 Ul/ml a las 12 semanas) y parcial (> 2 logio de disminucién de la carga
basal de HVC RNA pero aun detectable [> 50Ul/ml) y puede ser posible por lo

tanto mejorar la prediccién de pacientes que cominmente presentaran RVS.*"8

Recientemente se demostr6 que los pacientes infectados con genotipo 1 que
presentaron RVT tuvieron rangos de RVA de 68-84% en tratamiento con PEG
IFN/RBV. Los pacientes con RVT parcial tuvieron una RVS en el 17-29%.

Algunos autores concluyen que este particular grupo de respondedores lentos
pueden verse beneficiados con extension del tratamiento a 72 semanas.
Aproximadamente el 90% de los pacientes con genotipo 2/3 presentan RVT

completa.*®

5.4 RESPUESTA VIRAL A LAS 24 SEMANAS:

Un numero significativo de pacientes quienes a las 24 semanas y que
presentaron RVT tuvieron tasas de RVS del 98-100%.

Pacientes infectados con genotipo 1 y que tuvieron HVC RNA detectable a las 4,
12 y 24 semanas tuvieron falla al tratamiento en el 98-100%. La suspension del

tratamiento independientemente del genotipo es recomendada en esta situacion.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre Pagina 15



Factores predictores de respuesta terapéutica en HVC

Por otra parte pacientes con genotipo 1 quienes tuvieron RNA HVC detectable a
las 4 y/o 12 semanas y subsecuentemente tiene RNA HVC no detectable a las 24
semanas se benefician de una extension de tratamiento hasta 72 semanas,
aunque los indices de RVS en estos pacientes permanecen relativamente

bajos.>*%>
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lll. JUSTIFICACION

Debido a que la correcta identificacion del paciente con altas posibilidades de
respuesta a la terapia con Peg IFN/RBV, puede ayudar en la seleccién del
paciente, la individualizacion de los regimenes de tratamiento y potencialmente
reducir el empirismo terapéutico, los efectos colaterales y los costos; Se ha
estudiado el poder predictivo de diversos factores pre tratamiento en pacientes
con infeccién de VHC. Actualmente existen multiples factores previos y durante el
tratamiento que constituyen herramientas Utiles para la prediccion de respuesta

viral sostenida en pacientes con infeccién por VHC.> &°

Los factores predictores pueden ser identificados antes del inicio de tratamiento y
durante el mismo debido al efecto del régimen farmacolégico en los niveles de
RNA-VHC, sin embargo la presencia de factores de pobre respuesta pre
tratamiento no debe ser una razon para negar el tratamiento contra VHC, sino que
cada caso debe ponderarse en conjunto con el sujeto en particular.®

Entre los factores predictores de RVS se encuentran: Aquellos factores

relacionados con el huésped, los factores histolégicos y los factores virales. &

Ciertos factores del huésped como la edad, el género, el grupo étnico, la
diversidad genética, asi como diversos factores metabdélicos como la obesidad, el

peso corporal, la resistencia a la insulina, alteraciones del metabolismo de la
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glucosa, la circunferencia abdominal, niveles elevados de colesterol total,
sobrecarga de hierro y la presencia de hipertensién arterial son estadisticamente

mas frecuentes en los pacientes no respondedores al tratamiento. & % 10111617

Entre los factores histolégicos se encuentra la presencia de fibrosis ya que los
sujetos con fibrosis Grado Ill o IV de acuerdo a la Escala de METAVIR, muestran
menor tendencia a responder a la terapéutica con Peg IFN/RBV que aquellos
pacientes con grados menores de fibrosis. Asi mismo la presencia de esteatosis
hepatica se asocio con menores tasas de RVS tras tomar en cuenta los factores

metabdlicos relacionados con esta entidad.? 1822

Los factores virales el genotipo del VHC es el principal factor basal de respuesta
al tratamiento ya que le RVS para pacientes con genotipo 1 oscila entre 41% y
52% después de terapia con Peg IFN/RVS por 48 semanas en comparacion una
un 76% y 84% en los sujetos infectados por genotipo 2 y 3 respectivamente. En
los pacientes con genotipo 4 la RVS oscila entre el 65% al 72% La carga viral pre
tratamiento, en multiples estudios se ha demostrado que una carga viral menor de
600 000 Ul/ml es un factor predictor independiente de RVS. Las mutaciones en el
genoma de HVC estan asociados con baja respuesta en el tratamiento sobre todo

en el genotipo 1b. 3192045

Diversos estudios han demostrado que la respuesta virolégica temprana (RVT)
definida como la disminucién de por lo menos 2 log en la carga viral durante las

primeras 12 semanas de tratamiento es un fuerte predictor de RVS y los pacientes
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que no logran una RVT tienen solo una minima oportunidad de lograr RVS, aun y
cuando la terapia sea controlada por mas de un afio con un valor predictivo
negativo cercano al 100%. En relacion con la respuesta viral rapida RVR (la
rapidez con la que disminuye el RNA del HVC tras el inicio del tratamiento) es un
marcador importante de RVS especialmente en sujetos con HVC genotipo 1 ya
gue los pacientes que tienen una RVR representan a un grupo de pacientes que
son altamente sensibles a los efectos del interferén, 2 141533 4558

En relacion a la RVS y las modificaciones a la dosis o la duracion del tratamiento
un andlisis retrospectivo demostrd que una reduccion en la dosis de Peg Interferén
o Ribavirina mayor del 20% o bien si estos medicamentos fueran suspendidos
antes de que el paciente completara el 80% de la duracién planeada la tasa de

RVS disminuiria de forma significativa.™ **

Por lo anterior existen multiples factores previos y durante el tratamiento que
constituyen herramientas Utiles para la prediccion de RVS en pacientes con
hepatitis crénica por HVC, actualmente el genotipo, la carga viral basal y la
cinética viral durante el tratamiento constituyen los mejores elementos que
permiten planear, y ajustar el tratamiento antiviral, ademas existen factores
importantes como los metabdlicos que deberian ser considerados previo al
tratamiento antiviral. Debido a esto el objetivo de este trabajo es valorar la
asociacion de los diversos factores metabdlicos, asi como la carga pre
tratamiento, el genotipo y la cinética viral con la tasa de RVS en los pacientes con
infeccion por HVC del C.M.N 20 de noviembre y comparar nuestra poblaciéon con

lo reportado en la literatura mundial, con la finalidad de optimizar la evaluacion
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previa y durante el tratamiento de estos pacientes lo cual a futuro permitira reducir

costos y mejorar la seleccidon de pacientes

IV. HIPOTESIS

La edad, el género, la obesidad, la Diabetes Mellitus, la dislipidemia, la
presencia de hipertension arterial, el genotipo y la carga viral alta al inicio de
tratamiento asi como la ausencia de RVT Son estadisticamente mas frecuentes

en los pacientes no respondedores al tratamiento con Ribavirina e Peg Interferon.
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V. OBJETIVO GENERAL

Evaluar si factores como el grupo  etario, la carga viral pre tratamiento, la
respuesta vital temprana (RVT), las enfermedades concomitantes (Diabetes
Mellitus e Hipertension arterial sistémica,); asi como el estadio de fibrosis
hepatica o la esteatosis previo al tratamiento Yy otras alteraciones metabdlicas
(sindrome metabdlico) son factores prondsticos de respuesta terapéutica (RVS)
en pacientes del C.M.N 20 de Noviembre con infeccién por HVC tratados con

tratamiento estandar (Interferén pegilado y Ribavirina) durante 48 semanas.
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VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

l. Analizar el género y la edad de presentaciéon de la enfermedad asi
como su relacion con respuesta viral sostenida en pacientes que

recibieron tratamiento estandar para infeccién por VHC.

Il. Evaluar si el estadio de fibrosis hepatica al momento del diagndstico
tiene relacién con la respuesta terapéutica en pacientes recibieron

tratamiento estandar para infeccion por VHC.

Il. Analizar la presencia de otras enfermedades concomitantes como
Diabetes Mellitus e Hipertension arterial y su relacion como factores
predictores de respuesta terapéutica en pacientes con infeccién por

VHC que recibieron tratamiento estandar.

IV.  Evaluar la presencia de sindrome metabdlico o dislipidemia  como
factor predictores de respuesta terapéutica en pacientes en pacientes

recibieron tratamiento estandar para infeccion por VHC.

V. Analizar el genotipo ya la cinética viral de VHC ( RVT) como factores
predictores de respuesta terapéutica en pacientes con infeccion cronica

por VHC que son tratados con Peg Interferén y Ribavirina.
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VI.  Analizar si la carga viral pre tratamiento mayor de 600 000 copias/ml| se
relaciona con una menor tasa de RVS en paciente con HVC que
recibieron tratamiento estandar con Peg interferon y Ribavirina durante

48 semanas.

VILI. Realizar andlisis multi variable para establecer la relacion entre las

variables
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VII. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO:

Estudio transversal, descriptivo, comparativo y analitico.

2. UNIVERSO DE ESTUDIO:

Se revisaron los expedientes de Pacientes con diagnostico de Infeccién crénica
por HVYC que recibieron tratamiento con Peg Interferon y Ribavirina durante
enero de 2000 a enero de 2010 en un hospital de Tercer Nivel de México D.F.
(C.M.N 20 de Noviembre ISSSTE) para busqueda de factores predictores de

respuesta terapéutica previo al inicio del tratamiento.

Se incluyeron todos los pacientes con infeccion cronica por HVC quienes tenian
documentado en el expediente clinico, peso, talla, edad, perfil de lipidos (niveles
séricos de colesterol y triglicéridos) niveles séricos de glucosa, historia clinica
completa (para valorar antecedentes de enfermedades concomitantes) biopsia
hepatica. Asi como genotipo y cinética viral medida mediante PCR a las 12
semanas y al final del tratamiento asi como RVS a las 24 semanas post

tratamiento.
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3. UNIDADES DE OBSERVACION Y DEFINICION DE LAS VARIABLES

Infeccién por VHC: Es la presencia de RNA de virus de hepatitis C documentada
mediante PCR en suero o tejido hepatico.

Puede ser POSITIVO o NEGATIVO

Respuesta terapéutica: Denominada Respuesta Viral Sostenida (RVS) definida
como RNA-VHC indetectable en el suero por técnicas de PCR seis meses
después de haber terminado el tratamiento.

Se medird la PRESENCIA o AUSENCIA de RVS

Carga Viral pre tratamiento: Cantidad de copias de RNA virales (VHC)
expresadas en Ul/ml. Documentadas por PCR cuantitativo previo al inicio del

tratamiento con Peg IFNF/RBV.

Genotipo: Es el subgrupo de HVC que se documenta en el paciente al momento
del diagndstico o bien previo al
inicio de tratamiento. Son 6 tipos y van de 1-6 con sub clasificacion del genotipo 1

que se subdivide en 1a. y 1b.

RVT: definida como la disminucién de por lo menos 2 log en la carga viral durante

las primeras 12 semanas de tratamiento
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Sindrome metabdlico: La presencia de obesidad abdominal, dislipidemia,

hipertension arterial y Diabetes Mellitus.

Estadio de fibrosis pre tratamiento: Es el nivel de fibrosis de acuerdo a la
clasificacion histolégica (usando escalas como METAVIR o KNODELL) al inicio

del tratamiento.

Esteatosis hepatica pre tratamiento: Es la presencia de esteatosis hepéatica

identificada por biopsia previa al inicio del tratamiento

4. CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con Infeccién por VHC que fueron referidos al C.M.N 20 de Noviembre
durante enero de 2000 a enero de 2010, con diagnostico confirmado por inmuno
ensayo con técnica de ELISA en suero e histolégicamente mediante biopsia; y
que recibieron tratamiento con Interferon Pegilado y Ribavirina a dosis estandar. Y

a quienes se les realizo seguimiento de carga viral a las 0, 12, 24 y 48 semanas.

5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no tiene expediente completo en el C.M.N 20 de Noviembre.
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6. CRITERIOS DE ELIMINACION:

Aquellos pacientes con otra terapia.

Todos los pacientes que iniciaron tratamiento pero que fue suspendido por

cualquier causa y que no completaron el tiempo establecido de tratamiento.

Pacientes en los cuales no fue posible la realizacion de biopsia hepatica previa al

inicio del tratamiento.

Pacientes en quienes no se realizé6 PCR cuantitativo para valorar RVS a los 6

meses posteriores al termino del tratamiento

Pacientes que fallecieron durante el periodo de tratamiento.

Pacientes que suspendieron el tratamiento por cualquier motivo.
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7. UNIDADES DE MEDIDA DE LAS VARIABLES:

Edad: Numero de afios de vida cumplidos al momento del inicio de tratamiento

Obesidad: Se medira acorde a el Indice de Masa Corporal (IMC), indice de
Quetelet o conocido como BMI por sus siglas en inglés (Body Mass Index), es una
medicion estadistica que relaciona el peso y la estatura de una persona
Se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre el cuadrado de la estatura en
metros.

IMC, Kg/ m* = Peso (Kg) / Estatura (m?)
La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso cuando el IMC es

mayor o igual a 25 kg/ m? y obesidad cuando el IMC es mayor o igual a 30 kg/ m?.

Sobrepeso y Obesidad para Adultos segun el indice de Masa Corporal

Clasificacion |Clase IMC (Kg/m?)
Bajo Peso <18.50
Delgadez severa <16.00
Delgadez moderada 16,00 - 16,99
Delgadez ligara 17,00 - 18,49
Rango normal 18,50 - 24 99
Sobrepeso | 225,00
Pre:Obeso 25,00 - 29,99
Obeso ' >30,00
Obeso Clase | | 30,00 - 34-99
Obeso Clase Il 35,00 - 39,99

Obeso Clase Wl >40,00

Tabla 1. Clasificacién del grado de obesidad de acuerdo al Indice de masa corporal (IMC) segun la OMS.
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Diabetes Mellitus: Aquellos pacientes con Glucemia alterada acorde a la

clasificacion de la OMS para DM.

Valores disgndsticos de diabebes mellitus y obras categorias de hiperg licemia

Coneentracin de glueoss, mmal flitro (mg /dl)

Sangre complets

Verosa
Diabetes Mellitus
Ayunas . 2612110
2 horas después de |la toma de e
glucosa® T

Tolerancia a la Glucosa Alterada

(TCA)

Awunas [si es medido) =6.1 (<110}
2 horas después de |la toma de 6.7 [z 1200
glucosa®

Glicemia de Ayunas Alterada

[(GAA) Z56(Z 100)
Ayunas 261 (<110)
2 horas después de |a toma de <6.7 {£12:0)

glucosa (si es medida)

Capilar

6.14<110)
<T.B (<140 >

Plasrma

Venossa Capilar
ETO{Z128) ZTO{Z126)
F11.1(=200) E1292(2 1200
7.0(=128) <7.0(=128)
T8 140 ZES{Z 160
ZE1{2110) ZE1{Z110

<TAN<126) CTANC126

£T.B{<140) £B.9 {(<1560)

Tabla 2. Valores diagnésticos de Diabetes Mellitus de acuerdo a la OMS

Sindrome metabdlico: Se valorara la presencia de sindrome metabdlico en los

pacientes con HVC previo al inicio de tratamiento.

Mediante la presencia de obesidad abdominal, dislipidemia, hipertension arterial y

Diabetes Mellitus.
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Presencia de 3 0 mas de los siguientes parametros:
Obesidad abdominal (circunferencia de la cintura)
Varones = 102 cm

Mujeres = 88 cm

Dislipidemia:
Triglicéridos = 150 mg/dL
Disminucion del colesterol HDL
Varones < 40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL

HTA (PA 2130/2 85mmHg)

DM: Acorde a los criterios de la OMS ( Tabla02)

Fibrosis: Es el nivel de fibrosis se medira acorde a lo reportado en la biopsia
hepética previa al inicio del tratamiento usando escalas como METAVIR o
KNODELL.

METAVIR: Es una escala disefiada en Francia y mide la inflamacion y la fibrosis

INFLAMACION

A0 Sin inflamacién
Al Leve

A2 Moderada

A3 Severa
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FIBROSIS

0 Sin fibrosis

1 Fibrosis portal

2 Fibrosis portal con pocos septos
3 Fibrosis en puente

4 Cirrosis

KNODELL: Es una escala que clasifica la fibrosis en cuatro estadios
FO, ausencia de fibrosis

F1, expansion fibrosa

F3, puentes de fibrosis porto-portales

F4, cirrosis

* considerando los estadios = F3 como "fibrosis avanzada".

Esteatosis hepatica pre tratamiento: Es la presencia de esteatosis hepatica
identificada por biopsia previa al inicio del tratamiento. Y caracterizada por la
presencia histolégica de:

-Esteatosis macrovesicular (Difusa o centrolubilillar)

-Inflamacion  parenquimatosa  (Linfocitos, Polimorfonucleares, o células
mononucleares)

-Necrosis de los hepatocitos

-Degeneracion balonoide

-Fibrosis perivenular, perisinusoidal o periportal (37-84%)
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-cuerpos de Mallory
-Nucleos glicogenados

-Lipogranulomas

Carga viral: Cantidad de copias de RNA virales (VHC) expresadas en Ul/ml;
medidos por inmuno ensayo mediante técnica de PCR realizado por un laboratorio

certificado a las 0; 4; 12; 24 y 48 semanas de tratamiento con Peg IFN/RBV.

Genotipo: Es el subgrupo de HVC que se documenta en el paciente al momento

del diagnéstico o bien previo al inicio de tratamiento.

Respuesta vira temprana (RVT): definida como la disminucién de por lo menos 2
log en la carga viral (en relacion con la carga viral al inicio del tratamiento) durante

las primeras 12 semanas de tratamiento. Medio por PCR cuantitativo.

Respuesta terapéutica: Denominada Respuesta Viral Sostenida (RVS)
definida como RNA-VHC indetectable en el suero por técnicas de PCR seis

meses después de haber terminado el tratamiento.
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8. PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

Se hace revision de los expedientes para la seleccion y/o exclusion de aquellos

gue no cumplen con los criterios

Se registran los pacientes con infeccion por VHC tomando en cuenta las
variables antes mencionadas, asi como seguimiento en pardmetros bioquimicos
de glucosa, insulina, célculo de HOMA, peso talla e IMC, genotipo, carga viral
presencia de RVT, RVS, presencia o ausencia de enfermedades concomitantes
como Diabetes Mellitus, Hipertension arterial sistémica y sindrome metabdlico; asi
como niveles séricos de transaminasas al inicio y final de tratamiento, en todos los

pacientes incluidos.

Se valora la RVS en todos los pacientes

Se valora el estadio de fibrosis y la presencia de esteatosis hepética previa al
inicio del tratamiento en los pacientes no respondedores después de un periodo

de hasta 48 semanas de tratamiento.

Se realiza analisis de cada una de las variables establecidas para establecer la

relacion de cada una de ella con la presencia de respuesta al tratamiento.

Se realiza analisis multivariado.

Para el analisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS Version 17
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9. CONSIDERACIONES ETICAS:

No aplica ya que se realizara revision de expediente.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD:

No aplica

RECURSOS HUMANOS:

Médicos adscritos y residente de Servicio de gastroenterologia.

RECURSOS MATERIALES:

Expedientes clinicos
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VII. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 94 pacientes que acuden al servicio de
Gastroenterologia del C.M.N 20 de Noviembre con infeccién cronica por HVC y
quienes recibieron tratamiento estandar con interferon y Ribavirina a dosis
estandar, durante el periodo de enero de 2000 a diciembre de 2010.

Obteniendo los siguientes resultados.

1. DISTRIBUCION POR EDAD

Se agrupo a los pacientes por décadas correspondiendo a 1% de 10 a 20 afios
(n=1); De 20 a 30 afios 2% (n=2); 30 a 40 afios 10% (n=9); 40 a 50 afios 29%

(n=27); de 50-60 afios 39% (n=37) y de 60 a 70 afios 19% (n=18)

Siendo el promedio de edad para la poblacion en general de los sujetos
estudiados de 50 afos (rango 13-66 afos). En la Distribucion por sexo la media de
edad para el sexo femenino es de 49 afios y para el sexo masculino es del 52

afnos con una (+ 1 DS). Grafico 1
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DISTRIBUCION POR EDAD DE LOS PACIENTES CON HVC.
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Grafico 1. Muestra la distribucion por edad del total de la poblacién estudiada (n=94) distribuidos en grupos de

5 afos.
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2. DISTRIBUCION POR GENERO

La distribucién por genero fue de 24% para el genero masculino (n=23) y 76%

para el genero femenino (n=71). Gréfico 2

GENERO
80

01 =l @2
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50 4

40 +

PACIENTES

30 -
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GENERO

Gréfico 2. Distribucion de la poblacion por sexo. 1= Masculino (24%); 2= Femenino (76%)
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3. GENOTIPOS

De acuerdo al genotipo se documento la poblacion estudiada solo presenta
genotipo 1 en un 70% (n=66); Genotipo 2 en 28%(n=26) y genotipo 3 en 2%(n=2).

Grafico 3.
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Gréfico 3. Distribucion de los pacientes con HVC tratados con terapia estandar 1) genotipo 1; 2) genotipo 2;

3) genotipo 3. (n=94)
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SUBTIPOS DE GENOTIPO

La distribucion por genotipo corresponde en su mayoria al genotipo 1b con el 57%
(n=54) el genotipo 12 con 12% (n=11); genotipo 2 6% (n=6); genotipo 2a. 2% (n=2)

2b/2¢c 21%(n=19); genotipo 3 2% (n=2). Tabla 3.

Genotipo | Pacientes | Porcentaje
la 11 12%

1b 54 57%

2 6 6%

2a 2 2%

2b/2c 19 21%

3 2 2%

Total 94 100%

Tabla 3. Distribucidn de la poblacién estudiada en base a sub grupos de genotipo (n=94)
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4. TIPO DE RESPUESTA

De acuerdo a la presencia de RVS un 34% (n=32) presento RVS a 6 meses de
seguimientos post tratamiento y un 64% (n= fue negativo para PCR después de

24 semanas posteriores a fin de tratamiento. Grafico 4

Respues viral sostenida (RVS)

70

H1 N2
60 -

50 ~

Pacientes

40 -

30 -

20 A

10 ~

RVS

Grafico 4: Respuesta viral sostenida (RVS). 1) Pacientes con RVS; 2) Pacientes sin RVS (n=94)
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5. PCR AL FINAL DE TRATAMIENTO

Pacientes que tuvieron PCR negativo al final de tratamiento; fueron positivos en

60% (Nn=57%) y PCR negativo en un 40%. Grafico 5.

PCR (-)

LN
ENO

Grafico 5. PCR negativo al final del tratamiento para el total de pacientes (n=94)
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6. RECAIDA

De los pacientes con PCR negativo al final del tratamiento el 42% (n=24) presento

recaida durante un seguimiento a 5 afios. Grafico 6

0.6 ~

Recaida Sl NO

Gréfico 6. Pacientes con Recaida 46%. Pacientes quienes no presentaron recaida posterior al tratamiento

58% (n=94)
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7. INFLAMACION

De los 94 pacientes estudiados por la escala de Metavir los resultados

encontrados fueron: A1 7% (n=6) A2 56% (n=53) y A3 37% (n=35). Grafico 7.
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Grafico 7. Inflamacion de acuerdo a Metavir: 2=A1 (7%); 3= A2 (56%) y 4= A3 (37%) Total de pacientes 94.
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8. FIBROSIS

En relacién a fibrosis medida por Metavir en las biopsias realizadas previo al inicio

del tratamiento F1 = 0%. F2 fue de un 7% (n=6); F3 de 53% (n=50) y F4 de 40%

(n=38). Tabla 4.

Nivel de fibrosis | Numero de pacientes %
F1 0 0
F2 6 7
F3 50 53
F4 38 40

Tabla 4. Porcentaje de pacientes de acuerdo al nivel de fibrosis (n=94)
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9. ESTEATOSIS EN LA BIOPSIA PRE TRATAMIENTO

El 62% de los pacientes presentaban datos en relacién a depdsitos de grasa a
nivel hepéatico documentada en la biopsia pre tratamiento (n=58) comparado con

36 pacientes que no tenian esta caracteristica (38%) Gréfico 8.

ESTEATOSIS
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Gréafico 8. NUmero de pacientes con esteatosis de acuerdo a reporte histoldgico por biopsia guiada. 1) Con

esteatosis 2) sin esteatosis (n=94).
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10. AMINOTRANSFERASAS

Al inicio del tratamiento el 65% de los pacientes presentaron elevacion de enzimas

hepaticas y 35% tenian transaminasas normales. Grafico 9
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Gréfico 9. Porcentaje de pacientes con transaminasas elevadas al inicio del tratamiento.
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11. RESPUESTA VIRAL TEMPRANA

La respuesta a las 12 semanas post tratamiento fue positiva en el 68% (n= 64) de
los pacientes y negativa en el 32% (n=30). De los pacientes con respuesta viral

temprana el 5% fue considerado como respondedor lento. Grafico 10.
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Gréfico 10. Porcentaje de pacientes con RVT (12 semanas de tratamiento)
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12. OBESIDAD

De acuerdo al indice de masa corporal se encontraron 3 pacientes con bajo peso

(3%); 29 con IMC normal (31%); 37 con sobre peso (39%) 19 con obesidad Grado

1 (21%) y 6 pacientes con obesidad G2 (6%) No se documento ningun paciente

con obesidad G3. Tabla 5.

IMC NUMERO DE % SOBRE EL
PACIENTES TOTAL
BAJO PESO 3 3%
NORMAL 29 31%
SOBREPESO 37 39%
OBESIDAD G1 19 21%
OBESIDAD G2 6 6%
OBESIDAD G3 0 0
TOTAL 94 100%

Tabla 5. Distribucion del grado de obesidad determinado por IMC de acuerdo a la clasificacion de la OMS.

(n=94)
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OBESIDAD

Distribucién del grado de obesidad de acuerdo al IMC segun la OMS. Gréfico 11.

GRADO DE OBESIDAD
40
35
30
§ 25
S
s 20
«
o
15
10
5 [
0 A 1 1 : :
1 2 3 4 5
OBESIDAD

Gréfico 11. Numero de pacientes con obesidad acorde a la clasificacion de la OMS.
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13. ENFERMEDADES SISTEMICA

El 23% de los pacientes (n=22) presentaban diabetes y el 29% estaba
diagnosticados como hipertensos (n= 27) al momento del diagnostico. Ademas el

46% presentaron alteracion de lipidos con elevacion de colesterol y/o triglicéridos

por encima de valores normales (n=43). Gréfico 12.

DISLIPIDEMIA

Grafico 12. Porcentaje de pacientes con enfermedades concomitantes previo al inicio del tratamiento con
Interferén y Ribavirina (n=94)

DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertension arterial sistémica.
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SINDROME METABOLICO

El 21% de los pacientes completaron caracteristicas para clasificar como

portadores de Sindrome Metabdlico (n= 20). Grafico 13.
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Gréfico 13. Numero de pacientes con sindrome metabolico previo al inicio del tratamiento con Interferén mas
Ribavirina. (n=94)

1) Con sindrome metabdlico; 2) Sin sindrome metabdlico
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14. ASOCIACION DE FACTORES PREDICTORES CON RVS

RVS DE ACUERDO AL GENERO

Los pacientes con genero masculino 6 tuvieron RVS (26% del total de masculino)
y 17 no presentaron RVS (74%).
En el genero femenino (n=71) 17 mujeres tuvieron RVS (24% del total de mujeres)

y 45 no tuvieron RVS (76% del total de mujeres)

Teniendo un grado de asociacion por pba exacta de Fischer de 0.2532 no siendo

significativa.

RVS POR GENOTIPO

De los 94 pacientes estudiados 32 presentaron RVS y 62 no tuvieron RVS. Los

pacientes con genotipo 1 (n=64) 22 (33%) tuvieron RVS y 44 no RVS (67%). Lo

pacientes con genotipo 2 (n=26) 8 tuvieron RVS (31%) y 18 no RVS (69%) y los

pacientes con genotipo 3 el 100 presentaron RVS (n=2)

La presencia de genotipo 1 se asocio a una ausencia de RVS con una p< 0.005.
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RVS y RVT

De los pacientes con RVS (n=32) el 88% presentaron RVT (n=28) y el 13% no
tuvieron RVT (n=4).

De los pacientes sin RVT el 53% presentaron RVT y el 41% no presento RVT.

En el 4% de los pacientes no se realizo PCR a las 12 semanas.

No hubo diferencia estadistica significativa de asociacion entre estas variables

p=1.

CARGA VIRAL Y RVS

De los pacientes con carga viral alta (n=50) 16 (32%) presentaron RVS y 34 no

RVS (68%). La carga viral alta se asocio a la usencia de RVS en un 68% p= 0.03

RVS E INFLAMACION:

Del total de pacientes 6 tenian Al de estos el 33% tenian RVS y el 66% no RVS
De los A2 43% presentaron RVS y 57 no RVS

De los A3 20% RVS y 80 No RVS.

La presencia de inflamacion en estadio A1 de Metavir se asocia en un 6% con la

RVS p= 0.008
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RVS Y FIBROSIS

Del total de pacientes con F2 33% presentaron RVS y 66% no RVS

Los pacientes con F3 (n=80)

CARGA VIRAL ALTAY RVS

De los pacientes con RVS 16 (50%) presentaron carga alta y el 50% (n=16) no
tenian carga viral alta. No fue estadisticamente significativa la asociacion entre
carga viral altay RVS.

Sin embargo los pacientes no respondedores con RVS negativa
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IX DISCUSION

Existen estudios que valoran las caracteristicas demograficas y su relacion con la
respuesta terapéutica (RVS) en pacientes con infeccidon cronica por HVC dos de
los mas grandes estudios realizados han demostrado asociacion positiva
mediante andlisis univariado sin embargo en el analisis multivariado de ambos
estudios no existe correlacion estadisticamente significativa; EN nuestra
poblacién estudiada en ambos tipos de analisis no documentamos asociacion
estadisticamente significativa, aunque el numero de pacientes estudiado es
pequefio y no comparable con el numero de pacientes estudiados en otras

grandes trabajos efectuados en diversas partes del mundo.

En relacion a la edad, existen mdultiples estudios con reportes de asociacion
positiva entre la RVS y el inicio del tratamiento en pacientes menos de 50 afios
(40-45afios) Sin embargo en nuestro grupo de estudio no se demostrd asociacion

entre la edad y la RVS.

En lo correspondiente a RVS y obesidad los estudios han demostrado que existe
una asociacion inversa entre el IMC y la RVS, siendo mayormente asociada la
RVS con la presencia de un IMC < a 25kg/m? Algo similar a lo demostrado por
nuestro estudio donde un bajo indice de masa corporal se asocia a RVS elevada
independientemente del genotipo. Lo cual puede estar en relacion con el estadio

de fibrosis y su asociacion con elevado IMC documentado en estos pacientes.
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Cabe mencionar que debido a tipo de poblacion de nuestro estudio no es posible
evaluar la presencia de asociacion en relacion al grupo étnico sin embargo el
porcentaje de pacientes con RVS es comparable a lo reportado por otros autores

nacionales.

De igual manera no se realizo estudios de indole genético ya que estas variables
no se incluyeron en le presente trabajo de investigacion por la accesibilidad
limitada de estudios de indole genética en México.

Ademas hasta la fecha no hay estudios genéticos reportados en nuestro pais en
relacion a HVC y respuesta terapéutica. Estos estudios deberian de ser realizados
con la finalidad de valorar si hay factores genéticos que predisponen a ausencia
de RVS en determinados pacientes ya que esto podria ser de utilidad para la

correcta individualizaciéon de tratamiento.

En relacion a los factores histolégicos previos al inicio del tratamiento, se ha
observado que estadios avanzados de fibrosis de acuerdo a la escala de Metavir
predisponen a una baja RVS en pacientes tratados con Peg interferon y
Ribavirina. Sin embargo esto no fue demostrado en nuestro grupo de estudio ya
que no fue estadisticamente significativo. Esto podria estar en relacionado al
numero de pacientes o bien al genotipo u otros factores asociados con ausencia
de RVS. Similar a lo reportado por otros investigadores quienes realizaron
estudios con mas de 4 mil pacientes en el cual no se demostré asociacion entre

cirrosis y respuesta terapéutica. Sin embargo debe considerarse factor predictor
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de respuesta el estadio de fibrosis previo al tratamiento ya que esto podria
impactar en el estado funcional del higado posterior al tratamiento.

No asi los resultados obtenidos con el estadio de inflamacion. Los pacientes con
inflamacion leve al inicio del tratamiento presentaron asociacion con una RVS
después de 48 semanas para genotipo 1 en el andlisis univariado similar a otros

reportes a nivel mundial.

La esteatosis hepética no fue estadisticamente significativa para su asociacion con
RVS, en el presente estudio sin embargo no es un factor predictor claramente
establecido ya que prevalencia de esteatosis en pacientes con infeccion crénica
por HVC es del 40-80% y u asociacién con RVS no ha sido claramente definido
debido a que solo se ha reportado su asociacion con acelerada progresion del
nivel de fibrosis sobre todo en aquello pacientes con genotipo 3. Sin embargo
existen multiples factores en relacion al estilo de vida y el consumo alto de grasas
que estan directamente relacionados con el nivel de grasa a nivel hepético.

Otros factores como la concentracion de hierro hepatico no fueron medidos en

nuestro grupo de estudio.

Factores virales:

Es bien conocido que la carga viral pre tratamiento es un factor predictor de
respuesta terapéutica, es decir que la presencia de carga viral alta (> 600 000
copias 6 800 000 Ul/mL) se relaciona con una menor tasa de RVS en pacientes
tratados con tratamiento a base de Peg interferon y Ribavirina. Incluso cifras

menores de 400 000 Ul/mL se asocian de manera lineal con la RVS. En el
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presente estudio La carga viral alta se asoci6 a la usencia de RVS en un 68% p=

0.03.

El genotipo es el principal factor asociado a RVS en el tratamiento con Peg
interferon alfa, como se ha demostrado en multiples estudios previos la presencia
de genotipo 1 se relaciona con menores porcentajes de RVS En mdltiples estudios
el porcentaje de respuesta con Interferon/ Ribavirina es del 40-50% en nuestro
estudio de los 94 pacientes estudiados 32 presentaron RVS y 62 no tuvieron
RVS. Los pacientes con genotipo 1 (n=64) 22 (33%) tuvieron RVS y 44 no RVS
(67%). Lo pacientes con genotipo 2 (n=26) 8 tuvieron RVS (31%) y 18 no RVS

(69%) vy los pacientes con genotipo 3 el 100 presentaron RVS (n=2)

La presencia de genotipo 1 se asocié a una ausencia de RVS con una p< 0.005.

similar a lo reportado a nivel mundial.

Factores bioquimicos

Los niveles séricos de aminotransferasas no se han establecido claramente se

asociacion con la RVS
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X. CONCLUSION

Los factores virales como el genotipo, la carga viral alta asi como la presencia de

RVT son factores fuertemente asociados a la presencia de RVS.

Los factores relacionados con el paciente como la presencia de enfermedades
concomitantes tales como Diabetes, hipertensién arterial y sindrome metabdlico a
pesar de que se ha reportado tienen relacibn con la RVS no fueron
estadisticamente significativo en nuestra poblacién de estudio, sin embargo el
namero de pacientes del presente estudio es pequefio por lo cual es posible que

en poblaciones con numero mayor de pacientes esta asociacion si se reafirme.

Deben realizarse estudios enfocados a determinar factores predictores de RVS
aplicables a la poblacion mexicana para la adecuada selecciébn de regimenes
terapéuticos con el fin de reducir el empirismo terapéutico, los efectos colaterales

y los costos.

La adecuada seleccion de pacientes tendria beneficios a nivel de los sistemas
institucionales del pais ya que se minimizan lo costos y evita la presencia de
complicaciones en pacientes con presencia de factores asociados a ausencia de

RVS.
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Registre a continuacion la informacidn solicitada o bien marque con in circulo la opcién
correspondiente (SI/NO) a la informacion de cada paciente.

FECHA DE CAPTURA
FOLIO

1. DATOS DEL PACIENTE

ID PACIENTE REGISTRO
EDAD

GENERO PESO Kg. TALLA mts
IMC

2. DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS

OBESIDAD S NO GRADO DE OBESIDAD ACORDE A LA OMS

GLUCOSA INSULINA HOMA DIABETES S| NO

COLESTEROL TRIGLICERIDOS HIPERTENSION SI
NO

SIDROME METABOLICO S NO OTRAS

ENFERMEDADES

3. CARGA VIRAL PREVIA AL TRATAMIENTO Y GENOTIPO

CARGA VIRAL BASAL copias/mL
GENOTIPO
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4. BIOPSIA PRE TRATAMIENTO

A) ESTADIO DE FIBROSIS: METAVIR
KNODEL

Comentarios:

B) ESTEATOSIS HEPATICA Sl NO
Comentario:

5. CINETICA VIRAL

RESPUESTA VIRAL RAPIDA (4 semanas)

NO

RESPUESTA VIRAL TEMPRANA (12 semanas)

copias/mL

copias/mL

NO

CARGA VIRAL A LAS 24 SEMANAS

copias/mL

CARGA VIRAL A LAS 48 SEMANAS

copias/mL

RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA (6 meses postratamiento)

Nombre y Firma de quien captura los datos
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SI NO

RVR  SI

RVT  SI
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Definicion operacional de variables

Variable Tipo Escala de | Rango Estadistico
medicion
Obesidad Independiente Nominal Presente Descriptivo
Ausente Frecuencias
Sindrome Metabolico Independiente Nominal Presente Frecuencias,
Ausente porcentajes
Ji Cuadrada
Fibrosis hepética Independiente Nominal Presente Ji Cuadrada
Ausente
Esteatosis hepatica Independiente Nominal Presente Ji Cuadrada
Ausente
Carga viral Independiente Ordinal Baja Ji cuadrada
Pre tratamiento Alta
Genotipo Independiente Nominal la. 1b Frecuencias,
2y3 Porcentajes
4-6 Ji Cuadrada
Respuesta viral Independiente Nominal Presente Frecuencias,
Temprana Ausente Porcentajes
Ji Cuadrada
Respuesta Viral Dependiente Nominal Presente Frecuencias,
Sostenida Ausente Porcentajes
Ji Cuadrada
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