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RESUMEN.

ANTECEDENTES. La infeccién cronica por VHC se estima que tiene una prevalencia
mundial de 3 %, lo cual representa 170 000 000 de personas VHC positivas. En México

se determind presencia de anticuerpo especifico en el 2.5% de la poblacion.

Los pacientes que desarrollan cirrosis por virus de Hepatitis C, tienen costos muy altos,
y son pocos los pacientes candidatos a recibir tratamiento convencional con interferén
pegiladoy ribavirina al momento del diagnostico, por este motivo resulta importante, poder
determinar biomarcadores que ayuden a pronosticar la respuesta al tratamiento. Para ello
se deben conjuntar elementos que permitan predecir cual grupo de pacientes tienen
mayores probabilidades de éxito al tratamiento, es por ello que se propone la
determinacion de niveles basales de ferritina y FIB 4, como factores pronéstico de la
respuesta al tratamiento convencional, dado que niveles elevados de ferritina se asocian
a pobre respuesta al tratamiento y el FIB 4 elevado o mayor a 3,5, se asocia a fibrosis
que puede condicionar mal prondstico. Se propone la determinacion de ferritina sérica

y el score de FIB 4 como factores prondsticos asociados a la respuesta al tratamiento.

OBJETIVOS. Verificar si los niveles de ferritina y FIB4, influyen en la respuesta al

tratamiento con interferén pegilado y ribavirina en pacientes con Hepatitis C.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio de cohorte (descriptivo, retrospectivo y
transversal) de marzo 2012 a marzo 2013, donde se analizaron  pacientes con
infeccién por VHC, que recibieron tratamiento con terapia convencional con interferén
pegilado y ribavirina, en el servicio de gastroenterologia, del Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE; de un total de 80 pacientes que ha iniciado tratamiento
desde el ano 2011, se incluiran 35 pacientes a quienes como parte de su protocolo
para inicio de tratamiento cumplieran con determinacion de ferritina sérica, pruebas de
funcionamiento hepatico y biometria hematica completa, para determinar el score de
FIB4, y poder establecer con la ferritina sérica un biomarcador  de respuesta al
tratamiento, y con el FIB4, el grado de fibrosis mediante un método no invasivo y su

asociacion a respuesta al tratamiento.

RESULTADOS. Se estudié una muestra de 35 pacientes con VHC, genotipo 1a, 1b y 2,
que cumplieron con los criterios de inclusién, se realizé6 un analisis estadistico descriptivo

con pruebas t de student, prueba de Bonferroni, Chi cuadrada asi como analisis de



regresion simple y multiple para las diferentes variables incluidas en el estudio. Del total
de los 35 pacientes incluidos, el 64% presentaron respuesta, la distribucién por sexo fue
mayor para las mujeres, tanto en el grupo de respuesta, como el grupo sin respuesta, el
genotipo que mayor respuesta tuvo fue el 1b, sin mostrar una p significativa; al analizar la
respuesta con la concentracion de ferritina sérica, y el FIB 4, no se establecié una p
atil, al utilizar la prueba de Bonferroni para asociaciéon de ferritina y genotipo resulto el
valor de la p en 0.05, estableciendo asi una relacion de mayor concentracion de ferritina
con el genotipo 1a, del cual hubo solo 3 pacientes respondedores. Al realizar el analisis
de regresion multiple para FIB 4 y concentracion de ferritina, ajustando la respuesta con
las variables de sexo, genotipo y carga viral se encontré que el valor de p es de 0,495 y

la raiz cuadrada es de 0,1340.
Conclusiones.

La determinacion de factores basales para estimar una respuesta al tratamiento
convencional en pacientes con infecciéon cronica por VHC, es un campo de estudio
vigente, sobre todo ante el advenimiento de nuevas terapias que buscan mayores tasas

de respuesta, menores efectos adversos y optimizacién de los recursos.

La aplicacion de los biomarcadores: FIB4 y concentracion basal de ferritina, no se

validaron en la muestra estudiada.

Se requiere de seguimientos continuos durante la terapia, e inclusién de nuevas
variables, para analisis mediante regresién multiple que permita determinar el impacto

que pueden tener en la respuesta a la terapia.



SUMMARY

BACKGROUND . Chronic infection with HCV is estimated to have a worldwide prevalence
of 3% , which represents 170 million HCV positive people . In Mexico we determined the
presence of specific antibody in 2.5 % of the population.
Patients who develop cirrhosis from hepatitis C virus , have very high costs and few
patients are candidates for interferon therapy with ribavirin pegiladoy at diagnosis , for this
reason it is important to determine biomarkers that help predict the response treatment.
This should combine elements to predict which group of patients are more likely to
succeed in treatment , which is why we propose the determination of basal levels of ferritin
and IBF 4 as predictors of response to conventional therapy , since elevated ferritin levels
are associated with poor response to treatment and the FIB 4 high or higher than 3.5,
fibrosis is associated with poor prognosis that can condition . Proposes determining the
serum ferritin and FIB 4 score as prognostic factors associated with the response to
treatment.

OBJECTIVES . Check if IFF4 ferritin levels and influence the response to treatment with
pegylated interferon and ribavirin in patients with hepatitis C.

MATERIALS AND METHODS . We conducted a cohort study ( descriptive, retrospective
and transverse) in March 2012 to March 2013 , which analyzed patients with HCV infection
who were treated with conventional therapy with pegylated interferon and ribavirin , in the
department of gastroenterology , Regional Hospital Adolfo Lopez Mateos , ISSSTE, for a
total of 80 patients who started treatment since 2011 , will include 35 patients who as part
of their treatment protocol to start determining comply with serum ferritin, liver function
tests and CBC, to determine the score of IFF4 , and to establish a biomarker serum ferritin
response to treatment, and the IFF4 , the degree of fibrosis by a noninvasive method and
its association with treatment response.

RESULTS . The sample consisted of 35 patients with HCV genotype 1a, 1b and 2 , who
met the inclusion criteria , we conducted a descriptive statistical analysis t test , Bonferroni
test , Chi square and simple regression analysis multiple for the different variables
included in the study. Of the total 35 patients included , 64% showed a response , the
gender distribution was higher for women , both in the response group , as the group
without response, the greatest response was genotype was 1b, without showing a p
significant, to analyze the response with serum ferritin concentration , and IFF 4 without
established a useful p , using the Bonferroni test for association of genotype resulted
ferritin and the p value at 0.05 , thus establishing a ratio increased ferritin concentration
with genotype 1a, which was only 3 responders . When performing multiple regression
analysis for FIB 4 and ferritin concentration , adjusting the response variables sex,
genotype and viral load was found that the p value is 0.495 , and the square root is 0.1340



CONCLUSIONS .
The determination of baseline factors to estimate a response to conventional therapy in
patients with chronic HCV infection , is a current field of study , especially with the advent
of new therapies that seek higher response rates , fewer adverse effects and resource
optimization .
The application of biomarkers : IFF4 and baseline ferritin concentration , not validated in
the study sample .Continuous monitoring is required during therapy , and inclusion of new
variables for multiple regression analysis to determine the impact they may have on the
response to therapy.



ANTECEDENTES.

En 1989 Choo y col, detectaron un virus de la hepatitis diferente a los ya conocidos,

por lo tanto se le denomino a la infeccién por este nuevo virus como hepatitis no A no B.
[1.2]

El virus de la hepatitis C es el causante del mayor nimero de casos de hepatopatia
crénica en el mundo, a diferencia del virus de la hepatitis A que es el responsable de la
gran mayoria de casos de hepatitis viral aguda, pero que no produce hepatopatia
cronica, o del virus de la hepatitis B el cual mantiene una elevada morbilidad ya rebasada

por el virus de la hepatitis C.

Se reporta que alrededor del 3% de la poblacion mundial esta infectada por el virus de
hepatitis C. La dificultad para estimar su prevalencia se debe a que la mayoria de los
casos no presenta sintomas. La prevalencia de anti- VHC en los Estados Unidos es de
1,8% con un 1,3% de positivos para RNA de VHC; se reporta mayor frecuencia del
genotipo 1 a (60%) y el genotipo 1b (20%). Un estudio efectuado en México determino

presencia de anticuerpo especifico en el 2.5% de la poblacion.

Se estima que la prevalencia mundial de infeccién por virus de la hepatitis C, es de 3 %, lo
cual representa 170 000 000 de personas VHC positivas, debido a que muchos paises
carecen de registros, estas estimaciones se basan en promedios ponderados para
regiones en lugar de cada uno de los paises esto cambia de acuerdo a las regiones en el
mundo, las estimaciones especificas oscilan entre menos de 1% para el norte de Europa,
un 2,9 % para el norte de Africa. La prevalencia mas baja (0,01% -0,1%) corresponde a
los paises de Reino Unido y Escandinavia, en cambio la mas alta prevalencia (15% -

20%) se ha informado de Egipto "2

Existen variaciones tanto geograficas como de la edad de presentacion de la hepatitis;
hay paises con un promedio similar en la prevalencia de infecciones por VHC, tales como
Estados Unidos, Australia, Turquia, Italia y Japdn, para los cuales la prevalencia de la
infeccion por VHC es de 1 a 1,9%, sin embargo para Estados Unidos la edad de
prevalencia de la infeccién va de 20 a 40 anos, lo que significa que las infecciones se
adquirieron hace 2 a 4 décadas. En contraste, la edad de la prevalencia de infeccion por

el VHC aumenta de manera constante con la edad en Turquia, Espafia, Italia, Japon y
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China, asi en China la edad con mayor prevalencia de la infeccién es para el grupo de 50

anos.

HEPATITS C
DEFINICION.

Es una infeccion causada por el virus de la hepatitis C, este virus es la primera causa de
enfermedad hepatica a nivel mundial. La infeccidon en algunos pacientes se resuelve
aproximadamente en un 15 a 20 %, y el resto evoluciona hacia la cronicidad

desarrollando cirrosis y hepatocarcinoma.
Dentro de las propiedades del virus se encuentran:
Clasificacion. Pertenece a la familia Flaviviridae, género hepacivirus.

Morfologia. Los viriones miden alrededor de 50nm de diametro y estan encapsulados. Su

nucleo mide aproximadamente 30 nm.

Genoma. EIl genoma del virus de la hepatitis C es un ARNcs, de 9,6 kb de longitud,
posee extremos 5y 3" no traducibles. Las regiones no codificadoras son importantes
para la traduccién y replicacion del ARN viral. El extremo 5" del genoma tiene una
estructura secundaria completa que funciona como sitio de entrada al ribosoma interno,

el cual media la traduccion de proteinas virales independientemente de la cubierta.

Como otros flavivirus el orden génico del extremo 5al 3’es C, E1, E2, p7, NS3, NS4 A,
NS4b, NS5b; e1 y e2 son filamentos glucoproteinicos del virion; C es el nucleo y NS4 y
NS5 es el RNA polimerasa dependiente de ARN

Mediante secuenciacion de nucleétidos se han identificado al menos seis genotipos
diferentes de VHC, y algunos subtipos, se sabe que presentan variabilidad en cuanto a su
distribucion geogréfica; los genotipos 1,2 y 3 se distribuyen alrededor del mundo, el
genotipo 1 representa el 40 - 80% de todos los casos; el genotipo 4 se encuentra en
medio oriente y Egipto; el genotipo 5 en sur de Africa y el genotipo 6 en Asia

sudooriental.”
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Replicacion. El receptor vial es CD81 o receptor celular de lipoproteinas de baja densidad
(LDLRY). El virus se replica en el citoplasma y su genoma actua directamente como ARNm
que traduce una sola lipoproteina, la cual es fraccionada por proteasas tanto virales como

celulares.

Mecanismos de transmision

Algunos mecanismos de transmision son bien conocidos y ampliamente aceptados, otros

son menos definidos y requieren por lo tanto mas estudio.

El mecanismo de transmision mas frecuente es la exposicion parenteral directa con
sangre infectada, los mecanismos de trasmision difieren entre los paises desarrollados y
los que se encuentran en vias de desarrollo, por lo que es probable que las diferencias

econdmicas expliquen la variabilidad en cuanto a la distribuciéon geografica.
Dentro de los principales mecanismos de trasmision se encuentran:

Transfusiones sanguineas. La transfusidon sanguinea es la mas eficiente forma de
trasmision, sin embargo hoy en dia con el advenimiento de las pruebas de cribado de
segunda y tercera generacion, en los bancos de sangre, la trasmision por este medio ha
caido bruscamente,en nuestro pais se considera que la trasmisién de hepatitis C por
medio de transfusiones se dio entre los receptores de hemoderivados y sangre hasta
antes de 1996."

Usuarios de drogas intravenosas. Este medio de transmision en los ultimos anos ha
disminuido, gracias a programas de intercambio de jeringas y politicas de salud en
Estados Unidos y Europa, sin embargo la prevalencia de casos de hepatitis C en jévenes

consumidores de drogas continua siendo elevado.

Transmision sexual. Esta via de transmisiéon ha sido controvertida, sin embargo hay
estudios que documentan la infeccion de VHC después de una exposicion sexual con
alguien VHC RNA positivo, se ha observado un incremento en el nimero de pacientes
VHC positivos en quienes son VIH positivos, aun se ignora si se trata de una
predisposicion adquirida por las practicas sexuales de riesgo, o si se trata de una

interaccion entre ambos virus; lo que ha quedado demostrado es que el riesgo de
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transmision se incrementa con el numero de parejas sexuales durante toda la vida, la

exposicion sexual de alto riesgo, asi como las relaciones sexuales sin proteccion.!”!

Transmision nosocomial. La transmision nosocomial representa un significativo nimero de
casos nuevos de pacientes infectados con VHC, principalmente en los paises en vias de
desarrollo, principalmente para el grupo de pacientes que se encuentra bajo terapia de
hemodialisis, en las maquinas de filtrado y ultra filtrado, en donde el problema radica en la
falta de adhesién a las practicas de control de infecciones en las unidades de
hemodialisis, es decir la pericia de no realizar un panel viral previo, para decidir en qué
maquina realizar el procedimiento, o simplemente la falta de recursos para la prevencion,
otra practica de riesgo radica en la atenciéon a la salud por parte de los curanderos
tradicionales, los servicios dentales, el tratamiento de las heridas, o como en el caso de
Egipto, la atencion de partos con parteras, quienes no cuentan con material estéril para la
atencion, todas estas practicas contribuyen a la emergencia de nuevos casos de infeccién
por virus de hepatitis C; en nuestro pais los principales de acuerdo a factores de riesgo la
principal via de transmisioén ocurre en receptores de sangre y hemoderivados (antes de
1996), intervenciones médicas o dentales y uso de jeringas para aplicaciéon de

medicamentos y, de manera secundaria, por drogadiccién y de tipo sexual.

Exposiciones ocupacionales. El riesgo para los trabajadores de la salud se incrementa
con el manejo de lesiones profundas, y después de procedimientos que impliquen el

manejo de agujas huecas.

Exposiciones intrafamiliares. El papel de la familia en la trasmisién de la infeccion es
controversial. Un estudio italiano mostré una tasa de infeccion por el VHC de 2,3% en
hijos de pacientes VHC positivos y esto fue mayor si el caso inicial era una mujer, ! en
Egipto se ha demostrado mayor riesgo de infeccion intrafamiliar cuando se vive con in

integrante con VHC positivo. 1"

Con base en los mecanismos de transmisién, se recomienda, realizar test de diagndstico

con ELISA para VHC a grupos de riesgo, ver tabla1 !
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Tabla1. Grupos de riesgo que requieren pruebas para detecciéon de VHC.

- Las personas que se han inyectado drogas ilicitas en el pasado reciente y remoto, incluidos
los que se inyecta una sola vez y no se consideran a si mismos ser consumidores de drogas
- Las personas con condiciones asociadas con una alta prevalencia de infeccion por el VHC,
incluyendo:

- Las personas con infeccién por VIH

- Las personas con hemofilia que recibieron concentrados de factor de
coagulacion antes de 1987

- Las personas que alguna vez estuvieron en hemodialisis

- Las personas con niveles de transaminasas anormales inexplicadas
- Receptores anteriores de transfusiones o trasplantes de 6érganos, entre ellos:
- Las personas que fueron notificados de que habian recibido sangre de un donante que
mas tarde dio positivo para la infeccién por el VHC
- Las personas que recibieron una transfusién de sangre o productos sanguineos antes de
julio
1992
- Las personas que han recibido un trasplante de érgano antes de julio 1992
- Los nifios nacidos de madres infectadas con el VHC
- Cuidado de la salud, trabajadores de la seguridad publica y médica de emergencia después
de una aguja
seguir lesion o exposicion mucosa a la sangre positivos para el VHC
-Parejas sexuales actuales de las personas infectadas con el VHC

Respuesta inmune ante las infecciones virales

La respuesta normal del huésped a la infeccién viral es de dos tipos: una inespecifica
con activacion de células asesinas (NK), macréfagos, células dendriticas, leucocitos
polimorfo nucleares , y la produccién de interferones y una especifica que incluye la

produccion de anticuerpos .

La primera linea de defensa Ila constituyen las células NK asi como la produccién de

interferones y, ay B.
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Las células dendriticas reconocen a los antigenos virales de manera importante via TLR
7 y TLR9; el primero reconoce fragmentos de RNA de cadena simple mientras que el otro
reconoce fragmentos fosforilados de citosina unidos a guanina que derivan de la ruptura
de RNA. Este reconocimiento deriva en la internalizacion del ligando hacia el citoplasma
de la célula en donde inicia una cascada de sefializacion mediada por Myd88 y/o IRK's
que culminan en la sintesis y secrecion de citosinas pro inflamatorias. Esta activaciéon
también genera un aumento en la expresion de moléculas clase | del CMH que favorece
la presentacion antigénica de fragmentos virales capturados a través del scavenger
receptor (CD204). Una vez procesado el antigeno es presentado a los linfocitos T en el
contexto de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase I. Los linfocitos
T CD8 citotéxicos (CTLs) reconocen al antigeno presentado por las moléculas del CMH
clase | de tal manera que las células somaticas infectadas por el virus empiezan a ser
lisadas por los mecanismos propios de las CD8 (liberacion de perforinas y granzimas,

induccion de la expresién de FASI e induccién de apoptosis).
Variantes del virus de la hepatitis C.

Los genotipos principales o variantes filogenéticos son seis y existe un gran nimero de
subtipos. Existe una correlacion de la distribucién de los principales genotipos con los
diversos grupos de riesgo, la respuesta al tratamiento antiviral y las areas geogréficas,
endémicas. Las variantes filogenéticos difieren entre si en alrededor de 20% a nivel de

nucledtidos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La evolucion de la infeccion por virus de la hepatitis C, puede tener una presentacion
aguda, la cual se manifiesta con la presencia de signos o sintomas clinicos de hepatitis
en un periodo de 6 meses 0 menor, posterior a la presunta exposicion al VHC, esto se
logra determinar gracias a las pruebas viroldgicas y seroldgicas que hoy dia permiten

detectar RNA VHC 2 semanas después de la infeccién aguda.
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Algunas semanas después un alto porcentaje de pacientes experimenta un incremento
en los niveles de aminotransferasas lo cual coincide con la lesion aguda hepatocelular. En
la mayoria de los casos los pacientes pueden desarrollar sintomas leves constitucionales,
que incluyen dolor abdominal, nausea, vomito, anorexia y fatiga, durante esta infeccion
aguda las aminotrasferasas pueden llegar a 1000 Ul/ml, asi mismo pueden retornar a sus
niveles normales. En una minoria de los pacientes la bilirrubina se eleva lo suficiente
como para manifestar ictericia franca y ocasionar coluria, en estos pacientes suele
pasarse por alto el diagnostico de hepatitis por VHC, a menos que la sospecha clinica sea
muy alta y se indique las pruebas de anticuerpos para VHC. En la actualidad a pesar de
los avances que se tienen en torno a la infeccion por virus de hepatitis C, es poco lo que
se conoce, primero porque la mayoria de los pacientes suelen cursar asintomaticos
durante la etapa aguda, ademas por la falta de pruebas de deteccién a grandes
poblaciones, y la disminucion de la infeccién gracias al control que ahora se tiene de las

transfusiones sanguineas.
Periodo prodrémico:

Generalmente se presenta de tres a doce semanas después de la exposicion al virus. Los
sintomas son muy variables, suelen durar de tres a quince dias aunque pueden no estar
presentes. Se puede presentan anorexia, nausea, vomito, mialgias, fatiga artralgias,

diarrea, cefalea, pérdida de la capacidad olfatoria o exantema urticariforme.
Periodo ictérico;

La ictericia puede ser de intensidad leve, intensa o incluso no presentarse, cuando ocurre
su duracion es generalmente de dos a seis semanas agregandose coluria, acolia y
disminuciéon de los sintomas prodrémicos. A la exploracion fisica se puede encontrar
hepatomegalia y hepatalgia, en 10 a 20% de los casos se encuentra esplenomegalia y
adenopatias cervicales. La enfermedad puede seguir una evolucién hacia la cronicidad

hasta en un 85% de los pacientes.

Manifestaciones extrahepaticas:

Se presentan en el 1 a 2% de los pacientes infectados por VHC, se ha relacionado con la

crioglobuinemia mixta esencial (artritis, rash, purpura, fendmeno de Raynaud, neuropatia
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periférica, vasculitis cutanea e inmunocomplejos circulantes capaces de precipitar en el

frio), con glomerulonefritis por complejos inmunes y quizas linfomas.

Convalecencia:
Inicia cuando desaparece la ictericia, la recuperacion clinica y bioquimica en 75% de los

casos se presenta en tres a cuatro meses.

Persistencia de la infeccion.
La hepatitis evoluciona hacia la cronicidad en aproximadamente un 85% de los casos,

esta se puede desarrollar hasta dos décadas después.

DIAGNOSTICO

Relacionar factores de riesgo con cuadro clinico, en el caso de etapas agudas, datos de
laboratorio y si fuera necesario biopsia hepatica; sin embargo muchos de los pacientes
se diagnostican en etapa croénica, y se realiza cuando estos quieren donar sangre o por
pruebas de rutina, esta etapa crénica de la enfermedad sera resultado de la falla de la
respuesta inmunolégica para eliminar el virus, provocando persistencia de la infeccion y

convierte al paciente en portador.

A todo paciente con anti VHC positivo se le debe efectuar una prueba confirmatoria
(RIBA) y/o determinacion del virus en suero

PCR, antes de considerarse portador de virus de la hepatitis C.

Estudios de laboratorio:

El diagndstico de la hepatitis C se hace por la presencia de anticuerpos Anti VHC y RNA
VHC en la sangre, ademas incluye la evaluacion y cuantificacién de genotipificacion viral
del VHC, lo que normalmente esta en el rango de 0,2 — 5 millones de Ul ml - dentro de
las pruebas basicas de laboratorio se incluyen las pruebas de funcionamiento hepatico, el

tiempo de protrombina y la hepatitis B, asi como serologias para VIH.

» Pruebas de funcionamiento hepatico.
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Se encuentra elevacion de las aminotransferasasAST y ALT entre 400 y 1000 Ul. Si hay
ictericia la bilirrubina sérica aumenta de 5 a 20 mg- dl entre bilirrubina conjugada y no
conjugada si el nivel de bilirrubinas es superior a 20mg-dl, el prondstico es grave. Puede
haber linfopenia y neutropenia transitorias, seguidas de linfocitosis relativa. Hay
presencia de linfocitos atipicos entre el 2 y 20% de los casos. El tiempo de protrombina
alargado se relaciona con necrosis hepatocelular extensa. Puede haber hipoglucemia
secundaria a vémito y bajas reservas de glucogeno. La fosfatasa alcalina puede estar
normal o alta. La albumina sérica es normal en la hepatitis no complicada. Hay ligera

elevacion de gammaglobulinas.

= Deteccion del VHC y de la respuesta inmune
Se debe investigar la presencia de anticuerpos para VHC por inmunoensayo enzimatico
(anti- VHC), en el suero. Este estudio tiene sus limitaciones de sensibilidad moderada
(falsos negativos), para diagnostico de hepatitis aguda tipo C de manera temprana (a
las tres semanas de la infeccién se reporta positivo en el 50 a 70 % de los pacientes y
a los tres meses se eleva al 90%)y en los donadores de sangre sanos que tienen niveles
elevados de gammaglobulinas presenta especificidad baja ( falsos positivos). En el 2 a 5%
no se detectan anti VHC. En caso de hepatitis aguda se debe relacionar la presencia de
anti VHC con los niveles de aminotransferasas, de ser normales estas, no se puede
determinar si la infeccion es actual o anterior y se debe solicitar estudio complementario
con inmunotransferencia (RIBA). Finalmente el analisis mas sensible para detectar
infeccién por VHC es la determinacion de RNA de VHC por medio de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa, si es positiva, es sindnimo de infeccién activa, se

puede detectar desde pocos dias después de la exposicion al virus.

Una vez que las pruebas viroldgicas y bioquimicas confirmaron la infeccién es necesario
determinar el grado de afectacion hepética que tiene el paciente, para ello se propone la
realizacién de biopsia hepatica. La biopsia hepatica se continua recomendando en las
guias de tratamiento para infeccion por VHC, sin embargo es un método invasivo y no es
considerada como indispensable, mas si permite identificar la coexistencia de otras

alteraciones hepaticas.

Las lesiones histolégicas se distribuyen desde cambios minimos inflamatorios hasta la

cirrosis. La lesién histologica mas frecuente esta caracterizada por la existencia de un
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infiltrado inflamatorio (fundamentalmente poblacion linfocitaria) en los espacios porta y
en el parénquima periportal, asociado a una necrosis mas o menos extensa de los
hepatocitos de la membrana limitante (hepatitis de la interfase) con aparicion de
diferentes grados de fibrosis. Las clasificaciones histolégicas mas utilizadas son el indice
de actividad histolégica o indice de Knodell (IAH), 1'%

Tablas 2 y 3 corresponden al indice de actividad histologica y puntuacion numérica que

valora la necrosis, la inflamacion vy la fibrosis.

Tabla 2. Indice de Actividad Histolégica (Indice de KNODELL)

1. Necrosis periportal con o sin necrosis puente 0-10
2. Degeneracion intralobular y necrosis focal 0-4
3. Inflamacién portal 0-4

4. Fibrosis 0-4
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Tabla 3. Indice de actividad histolégica (HAI), puntuacién numérica de la biopsia

hepatica por componentes.

. . Degeneracion. intralobular " o
Necrosis periportal en puente |ptos g . ptos Inflamacion portal ptos Fibrosis ptos
y necrosis focal (1)
Ninguna 0 | Ninguna 0 || Sin inflamacién portal 0 | Sinfibrosis 0
Necrosis progresiva leve 1 tﬁvﬁagggiﬁosei{;fgﬂggii gﬁq 1 LEYes e K e T 1 SRl 1
<113 de los Iébulos o neduios) o A iAo o) i

Necrosis progresiva moderada (afecta a Nt (aechacion (e 113 Moderada (aumento de células Fibrosis en puente
menos del 50% de la circunferenciade la || 3 rike o PR 3 | inflamatoriasen 1/36 23 delos | 3 | (union porto-portalo | 3

. 213 de los 6bulos o nédulos) :
mayoria de los tractos portales) tractos portales) parto-central)
Necrosis progresiva marcada (afecta a o Intensa (denso infitrado da
mas del 50% de |a circunferencia de la 4 qhdarggda (afer.tgc;on de »2/3 de 4 || células inflamatorias en >23de | 4 | Cirrosis 4

. ‘ s I6bulos o nddulos) ,
mayoria de los tractos portales) los tractos portales)
Necrosis progresiva moderatda mas 5 La puntuacion HAI &5 una puntuacion combinada de necrosis, inflamacion y fibrosis.
necrosis en puente’
Necrosis progresivg marcada mas 6 1: Degeneracion: cuerpos acidofilicos, colicuacion enbaldn; necrosis focal: focos diseminados de necrosis hepatocelular]
il 2: Necrosis en puente esta definida por |a presencia de 2 2 puentes en |a muestra.
Necrosis multilobular® 10 3: dos o mas Ibulos contiguos con necrosis paniohular.

La biopsia hepatica por lo tanto es un método agresivo, no excento de complicaciones, y
en ocasiones no aceptado por los pacientes, se continua considerando el método de
referencia, sin embargo evalua una fraccién muy pequefia de higado, y la hepatitis C es
un proceso difuso, y no homogéneo. Se ha propuesto una variedad de métodos no
invasivos para el diagnostico de la fibrosis hepatica. Recientemente, elastografia

transitoria I'" ' y elastografia de tejidos en tiempo real ¥

pero estas modalidades no
estan ampliamente disponibles. Para los analisis de sangre, la aspartatoaminotransferasa
(AST) / relacién de alaninaaminotransferasa (ALT) ' el indice de la relacién AST /

plaquetas (APRI) ">y |a Fibrotest!'" '
FIB 4.

Es un score que permite predecir la fribrosis hepatica en pacientes con hepatitis C, e

incluso con otro tipo de enfermedad hepatica, utilizando los valores de

aminotransferasas, edad y plaquetas, dado su caracter no invasivo y la sencillez, el

indice FIB-4 tiene la ventaja de realizar mediciones a través del tiempo
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Se ha propuesto una variedad de métodos no invasivos para el diagnéstico de la fibrosis
hepatica. Recientemente, elastografia transitoria y elastografia de tejidos en tiempo real
pero estas modalidades no estan ampliamente disponibles. Para los analisis de sangre, la
aspartatoaminotransferasa (AST) / relacion de alaninaaminotransferasa (ALT) el indice
de la relacién AST / plaquetas (APRI) y la Fibrotest!'®!

Ferritina.

Los niveles altos de ferritina son comunes en muchas enfermedades hepaticas, tal es el
caso de la infeccion crénica por VHC. Se puede considerar un marcador de sobrecarga
de los depdsitos de hierro, sin embargo también aumenta en situaciones de estimulacién
crénica del sistema inmune e inflamacién. Lin y Cols!" realizaron un anélisis para
establecer la posible asociacion entre los indices séricos de hierro, indice de saturacién
de transferrina y niveles basales asociados a la respuesta viroldgica, sin embargo no

encontraron diferencias significativas.

Otros estudios recientes sefialan que los niveles séricos de ferritina, son asociados con
un fenotipo distinto de la infeccion por virus de hepatitis C, donde se da una pobre
respuesta al tratamiento convencional con interferon pegilado y ribavirina, un estudio
realizado por Christian Lange y col, concluyo que los niveles séricos de ferritina se
asocian de forma independiente con fibrosis avanzada del higado, la esteatosis hepatica y

mala respuesta al tratamiento convencional. %!

TRATAMIENTO

Una vez estudiados los pacientes, se debe decidir a quien dar tratamiento, lo propuesto

tanto por la guia americana como la europea, se refleja en los siguientes grupos:

e Todos los pacientes sin tratamiento previo con enfermedad compensada por el

VHC debe ser considerado para la terapia

e El tratamiento debe iniciarse sin demora en los pacientes con fibrosis avanzada
(METAVIR F3-F4), y fuertemente considerada en pacientes con fibrosis moderada
(METAVIR Puntuacién F2) (B2).
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¢ En los pacientes con enfermedades menos graves, la indicacion de la terapia es

individual.

Aspectos basicos del tratamiento para la infeccién por virus de hepatitis C.

La investigacion sobre el tratamiento para los pacientes con infeccién por virus de la
hepatitis C se ha desarrollado notablemente en los ultimos afos, sin embargo aun se
basa en el uso de interferon alfa como agente antiviral e inmunomodulador, combinado

con Ribavirina.

Los interferones son una familia de proteinas naturalmente producidas por las células
del sistema inmune. El interferon a posee actividad antiviral, anti proliferativa e
inmunomoduladora. El mecanismo de accién que presenta es modulado por la activacion
de genes especificos, que influyen en las células en crecimiento y divisién, por esta
razén es que el interferén tiene efectos antivirales indirectos sobre el Virus de la hepatitis
C VHC. #". Comercialmente el interferén se obtiene por técnicas de ADN recombinante y
se presenta en dos preparaciones: IFNa2a e IFN a 2 b. las diferencias entre estos dos
tipos radica en el aminoacido que tiene en la posicidon 23 la proteina, donde el IFNa 2 a

tiene una lisina y el IFN a 2 b tiene una arginina. ®?

Los interferones cuentan con un receptor especifico de interferones a nivel de la
membrana una vez que se da la unidon con estos, se activan una serie de senalizaciones
intracelulares, con vias de senalizacion especiales, activan tirosinas cinasas que
finalmente favoreceran la formacion de proteinas antivirales. El metabolismo vy
eliminaciéon del IFN a se produce a través de los rinones con una vida mediade 3 -8

hrs.

Las caracteristicas farmacolégicas de los interferones pegilados ofrecen una reduccion
en el aclaracion renal, por lo que aumentan la vida media de la molécula manteniendo sus

caracteristicas inmunomoduladoras.
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La pegilacion de los interferones se produce con moléculas de polietilenglicol de
diferentes complejidades, las variaciones se basan en el peso molecular de la molécula, el
cual influye directamente en la capacidad de absorcion y por ende de la vida media del
interferonpegilado, asi el IFN a 2 a se absorbe mas lentamente con una vida media de
50hrs, para el IFN a 2 b la absorcion es mas rapida y presenta una vida media de 4,6

hrs., asi mismo se obtiene un mayor volumen de distribucion.[??

La ribavirina el otro agente farmacoldgico utilizado en el tratamiento de la infeccién por
virus de la hepatitis C, es un analogo de nucleosido, con actividad potente frente a DNA y
RNA virales, los mecanismos por los cuales actua la ribavirina en la accién antiviral no
estan totalmente esclarecidos se sugiere inhibicion directa de la replicacion viral de
VHC, hasta inmunomodulacion por la induccién de celulas T helper 1, , la ribavirina es
rapidamente absorbida , con una vida media aproximada de 2 hrs., se distribuye

ampliamente por todo el cuerpo, y se metaboliza por via renal. #*

Se reconoce que el éxito en la terapia consiste en una estimulacién inmunoldgica cada

vez mas enérgica y potente.
Tratamiento de la hepatitis aguda por VHC.

En vista de la tendencia a la cronicidad de la hepatitis aguda por el virus de la hepatitis
C, se da tratamiento antiviral a los pacientes, aunque no se ha determinado el momento
preciso del inicio, algunos recomiendan esperar de uno a dos meses Y verificar si se
eliminé el RNA del VHC (20% de los casos). Se prescribe interferon alfa o interferén
pegilado mas ribavirina durante seis meses reportandose respuesta viroldgica sostenida
del 70 al 98%.

Tratamiento de la hepatitis créonica por VHC.

la primera linea de tratamiento de la infeccion cronica por VHC, es con cualquiera de los
dos interferones pegilados, viasubcuatanea administrados semanalmente, vy ribavirinavia
oral adiario, para el caso del interferon pegilado a 22 se debe utilizar una dosis de 180ug
una vez por semana, mientras que el interferén peg alfa 2 b, se debe utilizar a 1.5ug/kg

de peso en aplicacién semana, en cambio la dosis de ribavirina depende del genotipo del
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VHC. Los pacientes infectados con genotipos 1 y 4-6 deben recibir una dosis basada en
el peso de la ribavirina: 15 mg / kg de peso corporal por dia. Los pacientes infectados con
los genotipos 2 y 3 pueden ser tratados con una dosis fija de 800 mg de ribavirina al dia,
pero los que tienen un IMC mayor a 25, o que tengan factores como resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, fibrosis grave o cirrosis, y edad avanzada, deben recibir
una dosis basada en el peso de ribavirina, similar a los genotipos 1 y 4. También debe de
existir un estricto control de natalidad en pacientes bajo tratamiento y en los seis meses
siguientes. El costo del tratamiento se considera eficaz incluso para las primeras etapas

de la fibrosis ©

PREVENCION

La inmunoglobulina no previene eficazmente el desarrollo de hepatitis C. Actualmente no

se dispone de vacuna.

Debe hacerse control estricto en donantes y grupos con factores de riesgo. Manejo

cuidadoso de agujas usadas.

Evitar contacto con sangre o liquidos corporales de pacientes

PRONOSTICO

El 60% de las personas infectadas con VHC permanece asintomatico durante 10 anos,
25% termina desarrollando cirrosis hepatica. Los pacientes con cirrosis asociada a
hepatitis por VHC tienen una supervivencia de 80% a los 10 afios. La tasa de mortalidad
es de 2 a 6% por afo, la descompensacion se presenta 4 a 5% anual y la posibilidad de

carcinoma hepatocelular es de 4% por afo.
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JUSTIFICACION.

Los pacientes que desarrollan cirrosis por virus de Hepatitis C, tienen costos muy altos,
y son pocos los pacientes candidatos a recibir tratamiento convencional con interferon y
ribavirina al momento del diagnodstico, por este motivo resulta importante, poder
determinar biomarcadores que ayuden a pronosticar la respuesta al tratamiento. Ya
existen muchos datos validados como indicaciones y contraindicaciones para recibir
tratamiento convencional, sin embargo, estos no son elementos que ayuden a predecir la
respuesta y dados los costos elevados de la terapia, resulta importante conjuntar
elementos que permitan predecir cual grupo de pacientes tienen mayores probabilidades
de éxito al tratamiento, es por ello que se propone la determinacion de niveles basales
de ferritina y FIB 4, como factores prondstico de la respuesta al tratamiento convencional,
dado que niveles elevados de ferritina se asocian a pobre respuesta al tratamiento y el
FIB 4 el cual se considera un biomarcador de bajo costo, y exacto para determinar la
fibrosis en pacientes con enfermedades hepaticas, principalmente por VHC, VHB y
NASH, lo cual traduce el grado de afectacion hepatica, y sustituye con adecuada
sensibilidad y especificidad la biopsia hepatica. Con los resultados, se pretende dar
soporte estadistico al uso de estos biomarcadores, y en algun momento, formar parte de
la bateria de estudios y analisis iniciales que permitan evitar efectos colaterales

innecesarios en quienes no deban recibir tratamiento, y disminuir costos a la institucién.

OBJETIVO GENERAL.

Verificar si los niveles de ferritina y FIB4, influyen en la respuesta al tratamiento con

interferén pegilado y ribavirina en pacientes con Hepatitis C.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Establecer asociacion entre los niveles séricos de ferritina sérica y la
determinacion de FIB4, con la respuesta al tratamiento convencional en pacientes
con hepatitis C

e Comparar los resultados de niveles basales de ferritina sérica y FIB4, con
algunos factores predictores de respuesta ya establecidos
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MATERIAL Y METODOS.

Este es un estudio de cohorte (descriptivo, retrospectivo y transversal) realizado de
marzo 2012 a marzo 2013, donde se analizaron pacientes con infeccion por VHC,
que recibieron tratamiento con terapia convencional con interferén pegilado y ribavirina,
en el servicio de gastroenterologia, del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos,
ISSSTE; de un total de 80 pacientes que ha iniciado tratamiento desde el afio 2011, se
incluiran 35 pacientes a quienes como parte de su protocolo para inicio de tratamiento
cumplieran con determinacion de ferritina sérica, pruebas de funcionamiento hepatico
y biometria hematica completa, para determinar el score de FIB4, y poder establecer
con la ferritina sérica un biomarcador de respuesta al tratamiento, y con el FIB4, el
grado de fibrosis mediante un método no invasivo y su asociacion a respuesta al

tratamiento.
- Fases en el proceso de seleccion y asignacion de tratamiento.

- De los pacientes con diagnéstico de Virus de hepatitis C, se realiz6 PCR
cualitativa y cuantitativa, y establecer la duracion de la terapia, y el seguimiento
durante la misma, para el caso de genotipo 1, la terapia sera de 48 semanas, y el

genotipo 2 y 4 de 24 semanas.

- Previa valoracion de grado de afectacion hepatica con escala de Child pugh que
correspondié clasificacion A, perfil tiroideo con resultado eutiroideo, marcadores
tumorales negativos, nivel de aminotransferasas, biometria hematica completa en

la cual no debe de existir leucopenia o trombocitopenia menor a 100, 000.

- Se solicita consentimiento informado firmado para aceptacion de terapia, donde
se explicara los riesgos y beneficios del tratamiento, con firma de pacientes, y 2

testigos, pudiendo ser uno de ellos el medico que indica el tratamiento.

- Ya que se tiene establecida la carga viral y genotipo, se iniciara tratamiento con
interferon pegilado alfa 2 a o alfa 2b, a dosis de 180ug u 100 ug , de forma
semanal y ribavirina a dosis de 1000 a 1200 mg dia, ambos medicamentos
forman parte del cuadro basico y tienen claves que son 5223, 5522

respectivamente.

- Se realizan determinaciones de biometria hematica para control y deteccion de
posibles efectos adversos de la terapia, a la semana 1 de inicio de tratamiento y

posteriormente de forma mensual.
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- El seguimiento con carga viral se realizara de acuerdo a las guias
internacionales con determinacion a la semana 4, 12, 24 y 48, de acuerdo al

genotipo que corresponda.

- Al final de la terapia, se evaluara el resultado de carga viral y se podra establecer
la respuesta al tratamiento, y se determinara la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de la determinacion de ferritina y
FIB4, para establecer si se pueden considerar factores prondstico confiables para
la respuesta al tratamiento convencional con interferon pegilado y ribavirina en

pacientes con infeccion por VHC 1.
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RESULTADOS.

Se analiz6 a 35 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para participar en
el estudio, con diagndstico de infeccidon cronica por virus de hepatitis C, que recibieron
tratamiento con peg interferon y ribavirina, en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos, con genotipo 1 y 2, y su relacion con la ferritina sérica y el score de FIB4, en
aquellos pacientes que consiguieron respuesta al final del tratamiento.

Entre las variables demograficas y clinicas, se encontrd que la distribucién por género
fue de 71% para mujeres y 2% para hombres como se puede observar en la figura 1,
mismo que también se puede identificar

Figura 1. Distribucion por sexo

B Masculing M Femenino

Distribucion por sexo

Con los datos obtenidos en la hoja de recoleccién de datos, y el resultado de la carga
viral al termino de las 48 semanas de tratamiento permitid, dividir la poblacion estudiada
en 2 grupos: el de respuesta al tratamiento y el de no respuesta, esto considerado por la
carga viral cualitativa y cuantitativa de VHC.

Se encontrd que el 65% de la poblacion respondié a la terapia administrada, como se
observa en la fig,2.

Grafica 2. Respuesta al final del tratamiento.

B RESPONDEDOR NORESPONDEDOR
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De acuerdo a la respuesta al final del tratamiento se buscéd informacion sobre la
asociacion de la respuesta con las variables de exposicion como: género y genotipo
(categdricas) y las bioquimicas con expresion numérica que incluyeron la edad,
concentraciéon de plaquetas, AST, ALT , con los cuales se calcul6 el score de FIB4, vy la
concentracion de ferritina sérica basal al inicio de la terapia.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo en el cual se calularon las principales
medidas de tendencia central, como media, desviacién estandar SD, e intervalo de
confianza, de las principales variables estudiadas. Este se resume en el cuadro1.

Cuadro1. Medidas de tendencia central de las variables en los pacientes por grupo de
respuesta

.VARIABLE

IGRUPO

MEDIA |SD IC 95% | MEDIA | SD IC 95%
46.15 12.2 36-53 |51.06 9.93 43-61
3.44 2.56 1.21- 3.47 2.35 165 -

5.46 5,42
297.99 [319.04 |70-382 [590.78 |842.15 | 150-827
1021251 | 1243162 1565900 | 2610006
HOMBRE | MUJER HOMBRE | MUJER
7(35%) |13 3(20%) |12

(65%) (80%)

Se aplicé la prueba t de student para varianzas iguales, se obtuvieron los siguientes
resultados:

Respuesta de acuerdo a la edad. Se encontré que la media de edad para el total de
pacientes fue de 50 afios, con una desviacion estandar de 11.41afos, se dividieron los
datos de acuerdo a la variable dependiente que es la respuesta al final del tratamiento
con peginterferon vy ribavirina, lo que dio modificaciéon en la media de edad, siendo para
el grupo de pacientes que obtuvo respuesta al tratamiento menor en comparacion con la
media de edad de los pacientes que no respondieron, sin embargo el valor de P, no fue
estadisticamente significativo, con una p de 0.198, como se observa en el cuadro 2.
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Cuadro2. Respuesta de acuerdo a la edad.

Grupo Nidmero Media de Desviaciéon Intervalo de P
de edad estandar confianza value
pacientes SD

Con 40.42 - 51.87

respuesta
Sin . 45,56 — 56.57
respuesta

Respuesta a tratamiento de acuerdo a concentracién inicial de AST. La aspartato
aminotransferasa es una de las enzimas utilizadas en el calculo del score de FIB4, esta
se reporto al inicio de la terapia en todos los pacientes, y se encontré que la media de
concentracion fue mayor en el grupo de pacientes que respondieron a la terapia, con una
media de 124,63 , (cuadro 3), sin una p significativa que permita establecer que a mayor
concentracion basal de la AST, habra una mejor respuesta a la terapia.

Cuadro3. Respuesta de acuerdo a concentracion de AST.

Grupo Ndmero Media de Desviaciéon Intervalo de P
(o [ [AST] estandar confianza value
pacientes SD
Con 59.20 - 190.06
respuesta
Sin 61.72-117.73
respuesta

Respuesta a tratamiento de acuerdo a concentracion de ALT. La ALT por tratarse de una
enzima directamente relacionada con el dafo hepatico deberia de tener una mayor
asociacion estadistica con la infeccion por virus de hepatitis C, de igual forma a la AST, se
encontré una media de 113,29 con intervalos de confianza bastante amplios que dan por
resultado una p sin significancia estadistica. Cuadro 4.

Cuadro 4. Respuesta de acuerdo a concentracion de ALT.

Grupo Ndmero Media de Desviaciéon Intervalo de P
(o [ [ALT] estandar confianza value
pacientes SD
Con 36.58 — 190.00
respuesta
Sin 59.48 — 109.84
respuesta
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Respuesta de acuerdo a concentracion de plaquetas. En la hoja de recoleccién de datos
se refirid la cuenta de plaquetas inicial, destacando que no existié plaquetopenia en lo
pacientes, pues la media de concentracion en ambos grupos fue de 172,45 — 178.86,
con rangos mayores en los pacientes que no tuvieron respuesta al final del tratamiento,
resultando una P value de 0,800. Cuadro 5.

Cuadro5. Respuesta de acuerdo a concentracion de plaquetas

Grupo Nidmero Media de Desviacién Intervalo de P
(o [ [plaquetas] estandar confianza value
pacientes SD

Con 147.19 -197.70

respuesta
Sin 131.80 — 225.92
respuesta

Respuesta de acuerdo a FIB4. El FIB4, que permite estimar el grado de fibrosis en el
higado, resulto en valores que corresponden a fibrosis, cuando el score es menor a 1,45,
se relaciona con un grado FO- F1, y para valores superiores a 3,25 corresponde a 3,44, en
este caso ambos grupos tuvieron una media superior a 3,44, sin que no permite obtener
significancia estadistica. Ya que solo 30% de quienes respondieron tuvieron un FIB4,
menor a 1,45, el resto correspondié a estadios de fibrosis mas avanzada.

Cuadro 6. Respuesta de acuerdo a FIB4.

Grupo Numero Media de Desviacion Intervalo de P
de FIB4 estandar confianza value
pacientes SD
Con . . 224 -4.64
respuesta
Sin . : 216 -4.77
respuesta

Respuesta de acuerdo a concentracion de ferritina sérica. Este biomarcador, presento
niveles elevados, y muy heterogéneos en ambos grupos y a diferencia de lo reportado en
la literatura, no se observd una relacion directamente proporcional de mayor
concentracién y menor respuesta, con validez estadistica.
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Cuadro 7. Respuesta de acuerdo a concentracion de ferritina.

Grupo Ndmero Media de Desviacion Intervalo de P

(o [ [Ferritina estandar confianza value
pacientes ] SD
Con 297.995
respuesta
Sin 15 590.780 217.44 124.41 -10.217
respuesta 1057.15

148.67 -447.31

Respuesta de acuerdo a carga viral inicial (CV). De acuerdo a lo obtenido en la
determinacion de PCR cuantitativo, se reportdé que la media en la concentracion de la
carga viral no mostro diferencias que permitan establecer alguna asociacién con la
respuesta al final del tratamiento.

Cuadro8. Respuesta de acuerdo a carga viral.

Grupo Nidmero Media de Desviacion Intervalo
de CV. estandar confianza
pacientes SD

Con 1021251 277979.5 439433.3-

respuesta 1603069

Sin 15 1565900 673900.6 120526.9-

respuesta 3011273

Andlisis de respuesta tomando en cuenta variables categdricas. La distribucién de los
pacientes que participaron en el estudio, correspondi6 en su mayoria a mujeres
(71,43%), que se distribuyd como se muestra en el cuadro 9.

Cuadro 9. Respuesta de acuerdo al sexo.

Grupo Hombres Mujeres Total \
Con 7 13 20
respuesta
Frecuencia 35.00 65.00 100

% 70 52 57.14

Sin 3 12 15

respuesta
Frecuencia 20.00 80.00 100

% 30.00 48.00 42.86
Total 10 20 35
28.57 71.43 100.00
100.00 100.00 100.00
P value: 0.458
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Respuesta de acuerdo a genotipo. El genotipo que mejor respuesta tuvo a la terapia con
peg interferén y ribavirina fue el genotipo 1b, con un 55% del total de los pacientes que
respondieron, sin embargo al analizar su distribucion en el grupo de no respuesta
también tuvo la mayor presencia, en promedios muy similares.

Cuadro11. Respuesta de acuerdo a genotipo.

Grupo
Igenotipo
Con
respuesta
Frecuencia
%

Sin

respuesta
Frecuencia
%

Total

P value: 0.195

Asociacion de sexo por genotipo. Esta asociacion permitidé ver que no hay diferencia
entre el sexo del paciente y el genotipo del cual es portador. Cuadro 12.

Cuadro12. Asociacién entre sexo y genotipo.

Grupo
/genotipo
Hombre
Frecuencia
%

Mujer
Frecuencia
%

Total

P value. 0.457
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Asociacion entre genotipo y carga viral inicial. Este analisis permitié ver que acuerdo a la
carga viral y la distribucion por genotipo, la mayor frecuencia de genotipo fue el 1b, y que
este genotipo tuvo una menor carga viral, con un valor de p de 0.0025, que denota
significancia estadistica. Cuadro 13.

Cuadro13. Asociacion de genotipo y carga viral.

Grupo Desviacion Frecuencia
Igenotipo estandar
SD

12 3031875 3163335.1
1b 425022.6 473006.37 | 20
2 1594010 1479767 7

El analisis de varianza entre los grupos reporta P value de 0.0025

En el analisis de regresiéon multiple, para FIB4, y concentracion de ferritina, ajustando
respuesta con las variables de sexo, genotipo y carga viral inicial, se encontré que el
valor de p es de 0,495 y la raiz cuadrada r2 es de 0.1340, es decir que cuantas veces
por cada unidad de las variables de exposicidon se afectaria la respuesta al tratamiento, y
para este caso, y las desviaciones estandar, no se reflejaria cambios en la repuesta

Cuadro 14. Analisis de regresiéon multiple.

Intervalo
confianza
Sexo -.3095 - .5011
FIB4 0.0055 0.4002 0.14 -0.0763 — 0.0874006
Ferritina 0.0001 0.0001 0.74 -0.0002- 0.0004
Carga viral AR 4.71e-08 0.43 -.7.62e — 1.16e -07
inicial
Donde el valor de la P es: 0.495, y la raiz cuadrada es de: 0.1340.

Respuesta  Coeficiente SD
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Ferritina y genotipo.

Se realizé una comparacion entre Ferritina y Genotipo (cuadro 15) con la prueba de
Bonferroni, en la que se encontré una p de 0.05 de la asociacion entre genotipo 1a, y
ferritina, lo  que establece que se encontraron niveles de ferritina séricos mayores en
el genotipo 1a.

Cuadro 15.

Frecuencia

Genotipo/ Media Desviacion
Ferritina estandar
SD

1a 1035.07
1b 290.01 380.80 20
2 289.82 198.92 7

P value: es de 0.05
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DISCUSION.

La infecciéon cronica por Virus de Hepatitis C, es un problema de salud publica que
requiere un uso adecuado de los recursos de salud para optimizar el bienestar del
paciente, en nuestro medio el tratamiento convencional con peg interferén y ribavirina es
la Unica opcidn disponible al tratamiento y no esta exento de efectos secundarios aun

cuando se realice una correcta seleccion de los pacientes a recibir tratamiento.

El presente estudio, centro sus objetivos en comprobar si los niveles elevados de
ferritina sérica se asocian a menor respuesta al tratamiento con peg inteferon y
ribavirina, y la utilidad del score FIB4, que es un parametro no invasivo que permite
evaluar el grado de fibrosis, ya que a mayor fibrosis existe menor respuesta al

tratamiento.

Los resultados obtenidos en el analisis estadistico descriptivo de las diferentes variables
dejo solo con valor de p (p value) significativo el genotipo y la carga viral inicial en la cual
se encontré que el principal genotipo correspondié al genotipo 1b, y la respuesta por
genotipo también correspondié al genotipo 1b, esta ultima ya sin significado estadistico,
dejando abierto una linea de estudio, ya que el genotipo 1, suele tener tasas de
respuesta menores a las obtenidas en este estudio, ya que en este se obtuvo respuesta

en el 64% de los casos.

Otra observacién importante fue al comparar por prueba de Bonferroni el genotipo y la
concentracién sérica de ferritina, en la cual se encontré6 una p de 0,05 para niveles
elevados de ferritina y genotipo 1a, este genotipo tuvo una respuesta de 15 % del total de
los pacientes que obtuvieron respuesta, siendo quiza en los pacientes con genotipo 1 en
los que podria cobrar relevancia estadistica, en el articulo de Giuseppe and cols,
mencionan que los niveles de ferritina correlacionan significativamente con marcadores
de hiperoxidacion en pacientes con VHC, principalmente con genotipo 1b, los hallazgos
de este estudio, establecen esta asociacion con VHC 1a, y se requiere de una muestra

mayor.

Lo anterior, se debe de validar con estudios mas grandes y seguimientos estrechos de

los diferentes parametros bioquimicos durante la terapia farmacoldégica.

Con respecto al uso de métodos no invasivos para la estatificacion de fibrosis el FIB4, es

un score validado ya en diferentes hepatopatias, primero en higado graso, y
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posteriormente en hepatitis virales como VHB y VHC, en este ultimo con cortes ya
establecidos que estan directamente relacionados con el grado de fibrosis, y esta ultima a

mayor fibrosis menor respuesta a terapia en pacientes con VHC.

En nuestro estudio, solo un 30% de los pacientes con respuesta a la semana 48, se
relacion6 a FIB4 menor de 1,45, y quiza el factor mas importante sea el recuento
plaguetario y la edad del paciente, estos ultimos muy similares en ambos grupos pero sin

capacidad de ser reproducibles en toda la cohorte.
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CONCLUSIONES.

La determinacion de factores basales para estimar una respuesta al tratamiento
convencional en pacientes con infeccion cronica por VHC, es un campo de estudio
vigente, sobre todo ante el advenimiento de nuevas terapias que buscan mayores tasas

de respuesta, menores efectos adversos y optimizacién de los recursos.

La aplicacion de los biomarcadores: FIB4 y concentracion basal de ferritina, no se

validaron en la muestra estudiada.

Se requiere de seguimientos continuos durante la terapia, e inclusiébn de nuevas
variables, para analisis mediante regresién multiple que permita determinar el impacto

que pueden tener en la respuesta a la terapia.
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ANEXOS.

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

NUM. REGISTRO-
PACIENTE INCIALES sexo | EDAD | AST | ALT | PLAQUETAS | FIB4
1 HEMC450304/30 1 64 92 87 106 5.95528
2 RAPM771222 1 33 28 24 199 0.94779
3 DUEG5812129/91 | 1 52 71 54 75 6.69890
4 LOAP451225/91 1 68 34 19 97 5.46814
5 IAIA451001/20 1 65 156 87 152 7.15212
6 PEFS570516/91 1 53 430 97 265 8.73198
1 AAEM760305/10 2 34 382 68 234 6.73088
8 FUIL641107/10 2 45 71 67 158 2.47045
9 MALE580925/20 1 50 25 17 213 1.42333
10 MAPM750516/20 | 1 36 486 | 775 208 3.02151
11 OARA750322/10 2 35 61 68 116 2.23195
12 GAHM®640922/30 1 52 [ 113.7|115.9 96 5.72072
13 GABM451206/10 1 61 116 | 173 326 1.65024
14 SAFL7902215/10 2 28 68 25 187 2.03636
15 ROGJ570308/30 1 53 99 77 85 7.03472
16 FO0G600222/20 2 51 102 | 104 160 3.18811
17 GAMIJ730429/50 2 60 90 135 142 3.27294
18 LOGR620813/30 1 48 23 26 344 0.62940
19 LUSL610111/20 1 48 22 18 247 1.00770
20 OIEG760512/10 2 33 35 69 228 0.60985
21 OlJF601120/20 1 50 76 82 188 2.23213
22 OEFE751119/20 1 35 97 124 179 1.70324
23 RICD770929/20 1 34 42 72 160 1.05182
24 MALM500315/90 1 61 133 | 151 128 5.15802

ov RESPUESTA
GENOTIPO INICIAL LOGARITMO | SEMANA RESP
48
la 840,000 3.91 POSITIVO 1
1b 137,000 5.14 NEGATIVO 2
la 1,500,000 6.18 POSITIVO 1
2 3,540,000 4.3 NEGATIVO 2
2b 2,080,000 6.32 NEGATIVO 2
2b 393,000 5.59 NEGATIVO 2
1b 89,600 4.95 NEGATIVO 2
1b 333,000 5.52 POSITIVO 1
1b 122,000 5.09 POSITIVO 1
1b 8,430 3.93 NEGATIVO 2
1b 1,260,000 6.1 POSITIVO 1
1b 353,000 5.5 NEGATIVO 2
1B 393,000 5.59 POSITIVO 1
la 3,700,000 6.57 NEGATIVO 2
1b 277,000 5.44 NEGATIVO 2
3a 3,540,000 6.55 NEGATIVO 2
1b 89,522 4.9 NEGATIVO 2
la 7,360,000 6.87 POSITIVO 1
la 638,000 5.8 NEGATIVO 2
3a 2,070 3.32 NEGATIVO 2
la 935,000 5.97 POSITIVO 1
la 8,410,000 6.92 POSITIVO 1
2a 1,020,000 6.01 NEGATIVO 2
1b 111,000 5.05 NEGATIVO 2
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25 COLX421204/30 61 197 | 148 182 5.42742
26 CAMN711023/30 36 28 20 152 1.48287
27 GADL670604/20 41 16 20 139 1.05530
28 AAOA670812/20 43 143 81 292 2.33980
29 OEPL480622/10 62 148 99 186 4.95819
30 AIPR430423/91 63 82 120 94 5.01691
31 PASJ670512/10 38 128 | 219 130 2.52830
32 MOMA520227/20 56 128 | 104 85 8.26918
33 HEVR701207/20 40 33 32 253 0.92231
34 ROVM650201/40 42 47 83 178 1.21727
35 AAHG500424/91 58 36 75 148 1.62906

1b 313,000 5.5 POSITIVO
la 872,000 5.9 NEGATIVO
1b 90,700 4.96 POSITIVO
1b 1,010,000 6 POSITIVO
2b 583,000 5.7 POSITIVO
1B 295,000 5.47 POSITIVO
1B 750,000 6.1 NEGATIVO
1B 43,800 4.64 POSITIVO
1B 64,400 4.81 NEGATIVO
1B 1,100,000 6.05 NEGATIVO
1B 1,660,000 6.22 NEGATIVO
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