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RESUMEN

OBJETIVO:
Estudiar en una poblacién peruana de pacientes con infeccién por virus de
hepatitis C (VHC) los efectos del polimorfismo IL28B rs12979860 CC, CTy TT en

la respuesta al tratamiento con interferon pegilado y ribavirina

METODOS:

Se analizaron las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C tratados en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Alberto Sabogal, entre los afios 2010 al 2013, que recibieron
peginterferon alfa-2a (pegasys de Roche) 180 mcg, por via subcutanea 1 vez por
semana, mas ribavirina (copegus de Roche) 1000 gr/dia si el peso era menor de

75 Kg y 1200 mg/dia si el peso era mayor igual de 75 Kg por 24 a 48 semanas.

RESULTADOS:

Las frecuencias de los genotipos del polimorfismo IL-28B rs12979860 fueron: CC:
18.8%; CT: 65.6%, y TT: 15.6%; de los pacientes con polimorfismo IL-28B
rs12979860 CC, 66.7 % alcanzaron una respuesta virologica sostenida (SVR), en
comparacion con 38.5 % con los genotipos rs12979860 CT y TT. En un modelo de
regresion logistica multivariable, el polimorfismo IL-28B rs12979860 predijo RVS y

tuvo un OR = 0.34 (ICos% de 0.35 — 3.37).

CONCLUSIONES:



El polimorfismo IL-28B rs12979860 CC se asocié a una mayor probabilidad de
respuesta viral sostenida en pacientes infectados con VHC genotipo 1 tratados

con peginterferon-alfa mas ribavirina.



ABSTRACT

OBJECTIVE:
Study in a Peruvian population effects of polymorphism rs12979860 1L28B CC , CT
and TT in response to treatment with pegylated interferon and ribavirin in patients

infected with hepatitis C virus (HCV) .

METHODS:

The clinical records of patients diagnosed with chronic analyzed infection hepatitis
C treated at the Department of Gastroenterology Alberto Sabogal Hospital,
between 2010 and 2013 , who received pegylated-interferon alpha-2a (PEGASYS
Roche) 180 mcg subcutaneously once a week plus ribavirin (COPEGUS Roche)
1000 g / day if weight less than 75 kg and 1200 mg / day if weight was 75 kg for 24

to 48 weeks

RESULTS:

The rate of the genotypes of IL -28B rs12979860 polymorphism was CC: 18.8 %j;
CT: 65.6 % and TT: 15.6 %; of patients with IL -28B polymorphism rs12979860
CC, 66.7 % achieved a sustained virological response (SVR) compared with 38.5
% with CT and TT genotypes rs12979860. In a multivariable logistic regression
model, IL -28B rs12979860 polymorphism CC predicted SVR and it had an OR =

0.34 (ICas% 0.35 - 3.37).

CONCLUSIONS:



IL -28B rs12979860 polymorphism CC was associated with a greater likelihood of
sustained virological response in patients infected with VCH genotype 1 treated

with pegylated-interferon alpha plus ribavirin.



INTRODUCCION

Planteamiento del problema:

Se estima que aproximadamente los 180 millones de personas; es decir el 3% de
la poblacién mundial esté infectada con el virus de la hepatitis C (VHC).%? Estudios
epidemioldgicos en Latinoamérica muestran que la prevalencia en nuestra region
varia de 1,4 a 2,5% en la poblacién adulta.®# Existen hasta 7 genotipos del VHC,
el genotipo 1 es el mas prevalente a nivel mundial, el 1b mas frecuente en Europa
y la en Estados Unidos.»? En Latinoamérica, revisiones sistematicas indican que
el genotipo predominante es el 1, dentro del cual el 1b es més frecuente en
Argentina, México y Venezuela, y la en Puerto Rico y Perld. En nuestro pais,
Ferrandiz et al. mostraron que la prevalencia de VHC se estima entre 1 y 1,9%
para todas las edades; y 2,0 a 2,9% en la poblacién adulta, con una distribucion
de: G1 (86 %), G2 (2 %) y G3 (10 %), el genotipo la es responsable del 74% de

todos los casos.345

El 85% de las personas infectadas progresan a hepatitis cronica, 40% a cirrosis
hepética y 5% a carcinoma hepatocelular, lo que es un problema de salud publica
a nivel mundial y constituye la primera causa de trasplante hepatico en el mundo

occidental.

El objetivo fundamental de la terapia es eliminar el VHC circulante. La terapia dual:
interferon pegilado y ribavirina, logra este objetivo solo en 40% a 50% de los
pacientes infectados con el VHC genotipo 1, por lo que en la actualidad el

tratamiento estandar aprobado por la FDA, segun la guia de la Asociaci®



Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH), consiste en la terapia triple
con peginterferon, ribavirina y un inhibidor de proteasa de primera generacion
(boceprevir o telaprevir); sin embargo, este tratamiento es costoso, tiene gran
cantidad de efectos adversos y no esta disponible para la mayoria de nuestra

poblacion.’

Se ha alcanzado un gran progreso a través del Estudio De Asociacién Del
Genoma Completo (en inglés: Genome wide association study - GWAS), con el
reciente descubrimiento que una mutacion puntual, un polimorfismo de nucle6tido
simple (SNP) cerca del gen que produce la interleukina 28 (IL28B) puede predecir
la respuesta al tratamiento de la infeccion por el VHC con peginterferon vy

ribavirina.810

El efecto de los SNPs de IL28B se ha observado principalmente en los pacientes
infectados por VHC con genotipo 1 y 4, conocidos como malos respondedores.
Asi, aquellos que poseian el alelo C en estado homocigoto (haplotipo CC) del
rs12979860, presentaron una tasa de respuesta viroldégica sostenida (RVS) dos
veces superior a los pacientes con haplotipo CT y casi tres veces superior a los
TT.1! Por otro lado, en la mayoria de estudios existe una clara relaciéon entre el
genotipo 1L28B favorable y una mayor reduccion en los niveles de ARN del VHC
durante las primeras semanas de tratamiento en los genotipos 1y 4.12 Hay cada
vez evidencias mas solidas sobre la relacion entre la pre-activacion (posiblemente
inadecuada) de este sistema de proteinas o genes estimuladores de interferon

(ISG) y la falta de respuesta al tratamiento antiviral con interferon pegilado y



ribavirina. La ausencia de activacidbn de este sistema endbégeno, en cambio,

parece asociarse a una buena respuesta al tratamiento antiviral.

Existe la posibilidad de que los polimorfismos del gen IL28B modulen, al menos en
parte, esta respuesta enddégena de los genes estimuladores de interferon. Se ha
observado que la expresion de los ISG esta aumentada de forma significativa en el
tejido hepético de individuos que son portadores del polimorfismo I1L28B
desfavorable pero disminuida en sus macréfagos (células presentadoras de

antigeno), por lo tanto la ausencia de ISG en macrofagos tiene un VPN del 90%.

En el Perd, no existen estudios publicados sobre el comportamiento del
polimorfismo IL28B y su relaciébn con la respuesta al tratamiento por lo que
conocer esta asociacion en nuestra realidad contribuiria a optimizar recursos y en

disminuir el riesgo de los efectos adversos.

Formulacion del problema:

¢, Cual es el polimorfismo del IL28B asociado a respuesta al tratamiento con

peginterferon y ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica?

Justificacién del tipo de estudio y disefio:

El tratamiento estandar con terapia triple de pacientes con VHC genotipo 1 es

costoso, presenta multiples efectos adversos que limitan su tolerancia y

condicionan la adherencia al mismo y no esta actualmente disponible para la



mayoria; por tal motivo, la posibilidad de disponer de marcadores predictivos de
respuesta al tratamiento, como el polimorfismo del gen IL28B en sujetos nunca
antes tratados, permite tanto a pacientes como a meédicos, tomar decisiones mejor
fundamentadas sobre si utilizar terapia dual o triple, con lo cual se optimiza
recursos y se disminuye el riesgo de los efectos adversos. La etnicidad no deja de
ser un factor ajeno debido a la relacion con la distribucién de los genes I1L28B, y

respecto a este punto, no contamos con estudios en la poblacion peruana.

Objetivos:

Objetivo general:

Estudiar el polimorfismo del IL28B asociado a respuesta al tratamiento con

peginterferon y ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica.

Objetivos especificos:

1. Precisar la frecuencia del genotipo T/T del gen IL28B en respondedores y no
respondedores.
2. Precisar la frecuencia del genotipo T/C del gen IL28B en respondedores y no
respondedores.
3. Establecer la frecuencia del genotipo C/C del gen IL28B en respondedores y

no respondedores



CAPITULO I. MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion:

En América: Thompson et al. y McCarthy et al. (Estados Unidos) hallaron una
fuerte asociacion entre la RVS y polimorfismo IL28B rs12979860 CC en pacientes
caucasicos, afroamericanos e hispanos con VHC genotipo 1, 2 y 3 y tratamiento
dual, independientemente de la raza.'4'®> Calcavante et al. y Grandi et al. (Brasil),
encontraron que el polimorfismo IL28B rs12979860 CC en pacientes con hepatitis
crénica por VHC genotipo 1, 2 y 3 con tratamiento dual fue predictor de RVS.1617
Venegas et al. (Chile), encontraron asociaciéon entre RVS y los polimorfismos
IL28B rs12979860 CC, rs12980275 AA y rs8099917 TT en pacientes infectados
con VHC genotipo 1 con terapia dual.*® Ridruejo et al. (Argentina) reportaron que
en los pacientes con hepatitis C crénica genotipo 1 que recibieron tratamiento
dual, los polimorfismos IL28B rs8099917 TT y rs12979860 CC tuvieron mayor
RVS.19 Martinez-Gémez et al. (México) evidenciaron que los pacientes infectados
con VHC genotipo 1 tratados con terapia dual, tuvieron una tasa baja de RVS
asociada con el polimorfismo de un solo nucleétido (CT o TT).2° En Europa:
Mangia y et al. (ltalia), evaluaron los polimorfismos IL28B rs12979860 de
pacientes infectados con VHC genotipo 2 y 3 y tratamiento dual. Los pacientes con
IL-28B CC alcanzaron mayores tasas de RVS.?! Scherzer et al. y Stattermayer et
al. (Austria), también observaron que en pacientes infectados con VHC genotipo 1

y 4 que recibieron terapia dual las recaidas fueron mas altas en los pacientes con
1



polimorfismo T/T o CT, y la RVS fue mayor en C/C.?22324 Lindh et al. (Suecia),
reportaron que en pacientes con terapia dual con VHC genotipo 1 la RVS fue
influenciada por el polimorfismo CC comparada con CT o TT independiente de la
carga viral basal, edad o grado de fibrosis.?® Halfon et al. (Francia), hallaron que el
polimorfismo rs8099917 y rs12979860 del IL28B era suficiente para predecir la
respuesta a la terapia dual en pacientes con VHC genotipo 1, 2 y 3.26 Sarrazin et
al. (Alemania), también encontraron que los genotipos 2 y 3 de VHC y el
polimorfismo I1L28B rs12979860 CC se asociaron a RVS.?” Domagalski et al.
(Polonia) evidenciaron que el polimorfismo IL28B rs12979860 CC, fue un fuerte
predictor de respuesta al tratamiento con peginterferon y rivabirina en pacientes
con infeccién crénica por VHC genotipos 1 y 4.22 En Asia: Saito et al. (Japon),
investigaron los factores responsables para la discrepancia entre la predicciéon del
polimorfismo IL28B y la respuesta viroldgica, en pacientes infectados con VHC
genotipo 1 y encontraron que los pacientes con respuesta nula al tratamiento
estuvieron asociados con edad avanzada, lo que sugiere que los pacientes
deberian ser tratados en forma temprana.?® Kobayashi et al. (Jap6n), reportaron
que en pacientes con VHC genotipo 1 y tratamiento dual o monoterapia con
interferén, el polimorfismo IL28B rs12979860 CC tuvo mayor tasa de RVS.3° Guo
et al. (China), observaron que los pacientes con terapia dual y VHC con
polimorfismo 1L-28B rs8099917 TG y GG tenian un mayor riesgo de ser no
respondedores. La RVS fue mayor con polimorfismo IL-28B rs8099917 TT, y con
el VHC no genotipo 1.3 En Africa: Rabheb et al. y Derbala et al. (Egipto), también
observaron que en pacientes con VHC genotipo 4 con tratamiento dual, los alelos

2



homocigotos "C" del polimorfismo rs12979860, los alelos homocigotos "A" del
polimorfismo rs11881222, y los alelos homocigotos "T" del polimorfismo

rs8099917, tuvieron mejor RVS.3233

Bases tedricas:

La evolucion de la infeccion por el virus de la hepatitis C esta influenciada por
factores del virus y del huésped. Entre los que corresponden al virus, el genotipo
es el principal factor predictivo basal de la respuesta virolégica sostenida. En
cuanto al huésped, cuatro grupos independientes han identificado, mediante
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS), una correlacién entre el
polimorfismo rs12979860 cercano al locus de la interleuquina 28B del cromosoma
19 y la respuesta viroloégica sostenida.”® Esta contribucién es sustancial en
pacientes infectados por virus de la hepatitis C genotipo 1 y 4; mientras que en
infecciones con virus de la hepatitis C genotipo 2 y 3, la ventaja conferida por el
polimorfismo es exigua. La determinacion del polimorfismo de IL28B
conjuntamente con el genotipo de virus de la hepatitis C podria ser de utilidad en
la practica aplicada a fin de lograr la ansiada personalizacion del tratamiento,
debido a que este es costoso y asociado con un amplio espectro de efectos

adversos.



Definiciones conceptuales:

1. Respuesta viral sostenida (RVS): RNA de VHC indetectable Iluego de 24

semanas de finalizado el tratamiento.

2. Respuesta al final del tratamiento (RFT): RNA de VHC indetectable al finalizar el
tratamiento.

3. No respuesta al tratamiento: Hay 2 tipos: No respondedor parcial y no
respondedor nulo.

4. No respondedor parcial: Disminucion de mas de 2 log Ul/ml de la carga viral
basal a la semana 12 de tratamiento, pero detectable a la semana 24.

5. No respondedor nulo: Ausencia de disminucion de la carga viral en al menos de
2 logaritmos con respecto a la carga viral basal a la semana 12 de tratamiento.

6. IL28B: Es el gen de la interleuquina-28B, también llamado Interferon lambda 3.
Existen tres subtipos del IL28B (denominados genotipos): CC,CTy TT.

7. Genotipo del virus de la hepatitis c: Es el tipo de VHC, hasta el momento se han
identificado 7 genotipos nombrados en nimeros arabicos del 1 al 7 y numerosos
subtipos nombrados con letras minusculas.

8. Carga viral del virus de la hepatitis c: Mide la cantidad de RNA del VHC
circulante, se realiza mediante un analisis de PCR en tiempo real y segun
indicacion de la OMS se debe expresar en Ul/ml. Una carga viral positiva se
considera > de 25 Ul/ml y negativa < de 25 Ul/ml. Se define carga viral alta, como

mas de 4000.000 Ul /ml y baja menos de 4000.000 Ul/ ml.



9. Puntaje metavir: Es el sistema de clasificacion para evaluar los hallazgos
histolégicos en la infeccion cronica por el VHC méas utlizado. Evalla
necroinflamacion = grado vy fibrosis = estadio. Para clasificar la fibrosis, se utiliza
una escala de 0-4. 0 = No hay fibrosis, 1 = Ensanchamiento portal sin formacion
de septos o puentes, 2 = Ensanchamiento portal con formacién de ocasionales

septos, 3 = Numerosos septos sin cirrosis, 4 = cirrosis.

Formulacion de hipotesis:

No tiene hipétesis.



CAPITULO IIl. METODOLOGIA

Tipo de estudio y disefo utilizado:

Estudio comparativo, longitudinal y retrospectivo.

El estudio es comparativo porque se confrontan el polimorfismo IL28B de los
pacientes, segun la respuesta al tratamiento con peginterferon y ribavirina.

Es longitudinal porque se realiza el seguimiento del paciente mediante la base de
datos por un periodo de 24 y 48 semanas.

Es retrospectivo porque el estudio inicia el 2013 y se buscan a los pacientes con

48 semanas de tratamiento previos.

Sujetos, universo y muestra:

Poblacién

Los pacientes con diagndstico de infeccion crénica por el virus de la hepatitis C
tratados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Alberto Sabogal, durante
los afios 2010 al 2013, que recibieron peginterferén alfa-2a, pegasys de Roche,
ampolletas de 1 ml con 180 mcg, por via subcutanea una vez por semana, mas
ribavirina, copegus de Roche, tabletas de 200 mg, 1000 mg/dia si pesaban menos

de 75 Kg y 1200 mg/dia si el peso era mayor de 75 Kg por 24 a 48 semanas.



Muestra

Se tomd una muestra consecutiva no aleatoria de pacientes segun los siguientes

criterios:

Criterios de inclusion:

1. Los pacientes con VHC cronica genotipo 1 que cuenten con estudio de
polimorfismo del gen IL28B rs12979860.
2. Pacientes que cumplieron el tiempo de tratamiento.

3. Los pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 afos.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes coinfectados con otra enfermedad viral como infeccién por VIH o

infeccidn por virus de hepatitis B.

2. Pacientes que abandonaron el tratamiento.

3. Pacientes que suspendieron el tratamiento por presentar un efecto adverso a

uno de los farmacos recibidos.

4. Pacientes con datos faltantes o pérdida de historia clinica.

5. Pacientes con falla renal crénica en hemodidlisis.



Procedimientos de recoleccion, procesamiento y analisis de los datos:

Previa autorizacion de la Oficina de Investigacion, Capacitacion y Docencia y del
Jefe del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, se
procedié a la busqueda de la poblacion de estudio en la base de datos de los
pacientes con hepatitis C cronica que recibieron tratamiento dual con interferén

pegilado y ribavirina durante el periodo que comprende el estudio.

Para el procesamiento de los datos se utilizd en la estadistica descriptiva analisis
de frecuencias para variables categoricas y medias y desviaciones estandar (DE)
o medianas y rango intercuartilico (RIQ) para variables continuas. Para detectar
diferencias entre variables categdricas se uso la prueba Chi cuadrado o prueba
exacta de Fisher, para detectar diferencias entre los valores de las variables
continuas se us6 la T de dos muestras y la suma de los rangos de Wilcoxon segun
fuese lo apropiado o media y desviacion estandar para variables continuas. La
estadistica inferencial incluye regresion logistica binaria para determinar la
relacion entre la variable categorica dependiente y las independientes. Se
considerara un valor de p < 0,05 para una diferencia o asociacién significativa. Los
datos obtenidos fueron procesados a través del programa estadistico MedCalc for
Windows 3* stadistics for Reserch, software manual versién 9 (www.medcalc.be),
1993-2007, y del programa estadistico SPSS 15 para Windows®® (SPSS Inc,

Chicago, lllinois).


http://www.medcalc.be/

Aspectos éticos:

El equipo de investigacion priorizara el mantenimiento de la privacidad,
confidencialidad y anonimato de las historias clinicas de los pacientes en estudio,
todo ello segun la declaracion de Helsinki que se basa en lo siguiente:

El médico tiene como mision natural la proteccion de la salud del hombre. La
finalidad de la investigacion biomédica con sujetos humanos debe ser el
perfeccionamiento de los métodos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el

conocimiento de la etiologia y la patogenia de la enfermedad.



CAPITULO lIl. RESULTADOS

De los 36 pacientes seleccionados para el estudio, nueve se excluyeron por datos
faltantes. En latabla 1 se presentan 32 pacientes infectados con VHC, la mediana
de la edad fue 59 afos (RIQ 45. 75 - 65,75). Hubieron 17 mujeres (53,1 %), 17
tuvieron enfermedades concomitantes: cirrosis (9), cirrosis y diabetes (1), lupus
eritematoso sistémico (2), portador de prétesis valvular cardiaca con
anticoagulacién (1), diabetes mellitus (1), enfermedad de Von Willebrand (1),
hipofibrinogenemia congénita (1). La carga viral basal fue menos de 400,000 Ul/ml
en 7 (21,9 %) y mayor a 400,000 Ul/ml en 25 (78,1 %). El genotipo viral mas
frecuente fue el la (81,2 %, n = 26). La mediana de los niveles de alanino
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotrasferasa (AST) y gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) fueron 93,5 Ul/l (RIQ 45. 75 -65,75), 97 U/l (RIQ 45,75 -
65,75) y 120 Ul/l (RIQ 45,75 -65,75) respectivamente. La mediana de los niveles
de glicemia en ayunas, hemoglobina y plaguetas fueron 97 mg % (91-102), 13,35

9% (1,15-14,07) y 202,000/mm3 (131,000-259,500).

El puntaje metavir fue FO en 2 (6,3 %), F1 en 7 (21,9 %), F2 en 6 (18,8 %), F3 en 6
(18,8 %) y F4 en 11 (34,4 %). Se realiz6 biopsia hepética en 20 pacientes,
hallamos esteatosis hepatica en 7 (21,9 %). El polimorfismo del 1L28B rs12979860
mas frecuentemente encontrado fue el CT en 21 (65,6 %), seguido del CC en 6
(18,8 %). Se encontrd respuesta viral sostenida en 14 (43,8 %) y no respuesta

viral sostenida en 18 (56,2 %).

10



Tabla 1

Caracteristicas basales de la poblaciéon de estudio

N= 32
Edad (afios) 59 (45,75 — 65,75)
Sexo femenino 17 (53,1 %)
Enfermedades concomitantes
Cirrosis 9 (28,1 %)
Cirrosis y diabetes mellitus 1 (3,1 %)
Prétesis valvular con anticoagulacion 2 (6,3 %)
Enfermedad de Von Willebrand 1 (3,1 %)
LES 2 (6,3 %)
Diabetes mellitus 1 (3,1 %)
Hipofibrinogenemia congénita 1 (3,1 %)
Ninguno 15 (46,9 %)
Nivel de HVC-RNA (Ul/ml)
<400000 7 (21,9 %)
2400000 25 (78,1 %)
Genotipo HVC
la 26 (81,2 %)
1b 6 (18,8 %)
Nivel de ALT (UI/) 935 (56,25- 151,75)
Nivel de AST (UI/l) 97 (60,50 — 128,75)
Nivel de GGTP (UI/l) 120 (48 —217,5)

Los datos son presentados como mediana y percentil 25 — 75, 0 como nimero y su
porcentaje

Fuente: Elaboracion propia




Tabla 1

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio (continuacion)

Glucosa en ayunas (mg %)
Hemoglobina (g %)
Plaguetas/ mm3
Puntaje metavir

FO

F1

F2

F3

F4
Presencia de esteatosis

Si

No

Datos faltantes
Polimorfismo 1L28B

cC

CT

TT

Respuesta al tratamiento
No respondedor (nulo)
No respondedor (parcial)

Respuesta viral sostenida

97

13,35

202,000

11

11

14

21

11

14

(91 - 102)
(11,5 - 14.07)

(131,000 — 259,500)

(6.3 %)

(21,9 %)
(18,8 %)
(18, 8%)

(34,4 %)

(21,9 %)
(34,4 %)

(43,8 %)

(18,8 %)
(65,6 %)

(15,6 %)

(34,4 %)
(21,9 %)

(43,8 %)

Los datos son presentados como mediana y percentil 25 — 75, 0 como nimero y su

porcentaje.

Fuente: Elaboracion propia
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En la tabla 2 se muestra 18 pacientes con respuesta viral no sostenida, con una
mediana de edad de 63 afnos (RIQ de 55,25 — 66,5), 8 fueron mujeres (44,5 %), la
carga viral de VHC-RNA fue en 2 (11,1 %) menos de 400,000 Ul/ml y en 16
(88,9%) mayor igual a 400,000 Ul/ml. ElI genotipo viral mas frecuentemente
encontrado fue el 1a en 14 (77,8 %). La mediana de los niveles de alanino
aminotransferasa (ALT) fue 84 Ul/ll (RIQ de 55,75 — 129,75), de aspartato
aminotransferasa (AST) 97 (RIQ de 25 - 135,75) y de gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) 128,5 Ul/l (RIQ de 48 — 371,5). El nivel de puntaje METAVIR
fue FO, F1y F2 en 4 (22,2 %), F3 'y F4 en 14 (77,8 %). El polimorfismo 1L28B
rs12979860 CC se encontré en 2 (11,1 %), del tipo CT en 13 (72,2 %) y del tipo TT

en 3 (16,7 %).

Encontramos 14 pacientes con respuesta viral sostenida, con una mediana de
edad de 51.5 afos (RIQ de 45,75 — 65,75), nueve de ellos fueron mujeres (64,3%),
la carga viral de VHC fue en 5 (35,7 %) menos de 400,000 Ul/mly en 9 (65,3 %)
mayor igual a 400,000 Ul/ml. El genotipo viral mas frecuentemente encontrado fue
el laen 12 (85,7 %). La mediana de los niveles de alanino aminotransferasa (ALT)
fue 104 UI/I (RIQ de 55,5 — 209), de aspartato aminotransferasa (AST) 85,5 (RIQ
de 48 — 116,2) y de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 120,5 Ul/l (RIQ de 46 —
146). El nivel de puntaje metavir fue FO, F1 y F2 en 11 (78,6 %), F3y F4 en 3
(21,4 %). El polimorfismo IL28B rs12979860 del tipo CC se encontr6é en 4 (28,6%),

del tipo CT se encontré en 8 (57,1 %) y del tipo TT en 2 (14,3 %).
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Tabla 2

Comparacién entre los pacientes con respuesta viral no sosteniday repuesta

viral sostenida

Respuesta viral no sostenida

n=18

Respuesta viral sostenida

n=14

Edad (afios)
Sexo, n (%)
Femenino
Masculino
Carga basal HVC-RNA (Ul/ml)

<400000

2 400000
Genotipo HVC

la

1b
Nivel de ALT (UI/I)
Nivel de AST (UI/I)
Nivel de GGTP (Ul/I)
Puntaje metavir

FO - F2

F3-F4
Polimorfismo IL28B rs12979860

cC

CT+TT

63 (55,25 — 66,5)

8

10

16

14

4
84
97

(44,5 %)

(55,6 %)

(11,1 %)

(88,9 %)

(77,8 %)

(22,2 %)

(55,75 — 129,75)

(64,25 — 135,75)

128,5 (48 —371,5)

4 (22,2 %)

14 (77,8 %)

2 (11,1 %)

16 (88,9 %)

51,5 (45,75 — 65,75)

9 (64,3 %)
5 (35,7 %)
5 (357 %)
9 (65,3 %)

12 (85,7 %)

2 (143 %)
104 (55,5 — 209)
85,5 (48-116,2)
120 (46 — 146)

11 (78,6 %)

3 (21,4 %)

4 (28,6 %)

10 (71,4 %)

Los datos son presentados como mediana y percentil 25 - 7s.

Fuente: Elaboracion propia

14




En la Tabla 3 de andlisis de regresion logistica binaria para el desarrollo de

respuesta viral sostenida considerando tres variables clinicamente significativas,

se encontré para la variable polimorfismo IL28B rs12979860 CC un OR de 0.34

con un intervalo de confianza de 0.35 a 3.37 (p = 0.35), para el puntaje METAVIR

se hallé6 un OR de 0.09 con un intervalo de confianza de 0.01 a 0.56 (p < 0.01) y

para la carga viral basal de VHC un OR de 0.28 con un intervalo de confianza del

95% de 0.03 a 2.55 (p = 0.26).

Tabla 3

Andlisis de regresién logistica para respuesta viral sostenida con puntaje metavir,

polimorfismo i128b y carga viral basal

< 400000 vs 2400000

Variables Odds Ratio IC 95 % P

0.34 0.35-3.37 0.35

Polimorfismo IL28B

rs12979860 CC vs no CC

_ 0.09 0.01-0.56 <0.01

Puntaje METAVIR

FO-F2 vs F3-4

Carga viral VHC
0.28 0.03-2.55 0.26

IC: Intervalo de confianza al 95 %

Fuente: Elaboracién propia.
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En la Gréfica 1 se observa que de los 32 pacientes, 6 (18.8 %) tenian genotipo
CC, 21 (65.6 %) eran CT y 5 (15.6 %) TT, lo que muestra claramente el
predominio de la frecuencia de los polimorfismos no favorables en nuestra

poblacion.

Gréfica l

Frecuencias de genotipo del virus de hepatitis ¢

Frecuencias de Genotipo de VHC

5% go%

Fuente: Elaboracion propia
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En la Gréfica 2 se observa que de los 6 pacientes con polimorfismo IL28B
rs12979860 CC, 4 (66.7 %) alcanzaron la respuesta viral sostenida mientras que
de los 26 con polimorfismo 1L28B rs12979860 CT mas TT, solo 10 (38.5 %) la

consiguieron.

Grafica 2
Asociacion del polimorfismo il128b con respuesta viral sostenida al tratamiento con

peginterferon alfa 2ay ribavirina

100% -
80% -
60% - B RVNS
W AYS
%
20%
0 4

cC

RVS = Respuesta viral sostenida

RVNS = Respuesta viral no sostenida
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CAPITULO IV. DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Discusion:

La infeccidn crénica por virus de hepatitis C involucra una interaccion compleja
entre factores del virus y la inmunidad innata y adquirida del huésped. Cerca del
80 % de las infecciones agudas por virus C evolucionan a la fase cronica de la
enfermedad. Factores genéticos del huésped, como ha sido previamente
mencionado, juegan un rol importante en la eliminacion inducida por el tratamiento
asi como la eliminacion espontanea del virus. Recientemente numerosos estudios
han demostrado la importancia que cumple la genética del huésped en la
respuesta inmune inducida por el peginterferon y la ribavirina. Consistente con
reportes previos, este trabajo establece un rol predictivo del polimorfismo IL28B en
el tratamiento de la infeccion crdnica por virus de hepatitis C con peginterferon y

ribavirina en pacientes peruanos.

Existen numerosos predictores de respuesta al tratamiento de la infeccion por
VHC como la carga viral basal, el estadio de fibrosis, la edad y otros. La raza
parece ser un factor importante, asi la poblacién hispana/latina son consideradas
dificiles de tratar. La respuesta viral sostenida en pacientes genotipo 1 varia entre
20y 40 % *° en este grupo étnico. En este estudio la RVS se obtuvo en 43,8 % de
pacientes genotipo 1, estos resultados son similares a aquellos reportados en

investigaciones europeas y norteamericanas.
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El efecto del polimorfismo IL28B en la respuesta al tratamiento con peginterferon y
ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1 ha sido ampliamente
demostrado de tal manera que aquellos pacientes con polimorfismo CC tienen
tasas de RVS mayores a 80 % por lo tanto es considerado favorable, en contraste
aguellos con genotipo TT tienen tasas de RVS menores del 40 % y son
considerados desfavorables.?® Es claro que el polimorfismo IL28B es un fuerte
predictor de respuesta al tratamiento es por eso que el objetivo de este estudio fue
determinar la asociacion del IL28B con la RVS al tratamiento con peginterferon y

ribavirina en pacientes peruanos con genotipo 1.

Los principales hallazgos de este estudio fueron que el IL28B mas frecuente en
nuestra poblacion es el CT con 65,6 %, seguido por el CC 18,8 % similar a los
resultados publicados en otros estudios latinoamericanos'®2° y que la RVS en
pacientes con genotipo CC fue del 66,7 % mientras que aquellos con genotipo CT
y TT la alcanzaron sélo en 38,5 %, obteniendo en el analisis de regresion logistica
un OR de 0,34 con IC 95 % 0,35 a 3,37 (p=0,35) mostrando una clara tendencia
protectora aunque es estadisticamente no significativo probablemente por el

tamafno pequefio de la muestra.

Resultados similares han sido previamente reportados desde que Ge,et al.
analizaron 1137 sujetos infectados con VHC genotipo 1 en Estados Unidos y
encontraron que las tasas de RVS en aquellos con polimorfismo CC fue de 77 %
en caucasicos y 53 % en afroamericanos;® en Latinoamérica, Ridruejo, et al.

reportaron que de 102 pacientes Argentinos, 64 % con genotipo CCvs 55 % de TT
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alcanzaron RVS,?? similares resultados fueron reportados en estudios mexicanos y

brasileros.17:21

El presente estudio también analizé el efecto de la carga viral basal y el estadio de
fibrosis en la RVS encontrando que, los pacientes con CV < 400,000Ul/ml
alcanzaron RVS en 35,7 % (OR 0,28, IC 0,03 — 2,55, p=0,26) y el grado de fibrosis
basado en el puntaje METAVIR FO a F2 obtuvo 78,6 % de RVS (OR de 0,09, IC
0,01 - 0,56 (p<0,01) siendo este ultimo estadisticamente significativo a pesar del
tamafo de la muestra con lo que se demuestra su importancia como predictor de
respuesta al tratamiento con peginterferon y ribavirina coincidiendo con los
hallazgos encontrados en diferentes investigaciones a nivel mundial por lo que el
grado de fibrosis sigue siendo considerado un factor importante de respuesta al

tratamiento.1:2:8

Dado el alto porcentaje de pacientes no respondedores a la terapia dual y en la
era de la terapia con antivirales de accidén directa como los inhibidores de la
proteasa que incrementan en forma significativa las tasas de respuesta viral
sostenida aunque aumentan ostensiblemente el costo de tratamiento asi como los
efectos adversos a estas drogas, la aplicabilidad de estos hallazgos podrian

ayudar a los clinicos a tomar mejores decisiones sobre el inicio de la terapia.

Conclusiones:

En esta investigacién de una poblacion peruana, la tipificacion del polimorfismo del

IL28B rs12979860 C/C se encuentra asociado a mayor probabilidad de respuesta

20



viral sostenida a la terapia con peginterferon y ribavirina en los pacientes

infectados con el virus de la hepatitis C genotipo 1.

A pesar de que no es el objetivo principal del presente trabajo, cabe sefialar que el
puntaje de METAVIR FO a F2 se asocio a altas tasas de RVS independientemente
del IL28B y la carga viral basal, con resultados estadisticamente significativos
(p<0.01) confirmando asi la importancia de esta puntuacién previo al inicio del

tratamiento.

Recomendaciones:

En el Perd, ningun estudio ha sido publicado sobre la frecuencia del polimorfismo
IL28B en nuestra poblacion ni su relacién con la respuesta a la terapia dual para la
Hepatitis C crénica de ahi la importancia de estos hallazgos que requieren futuras
investigaciones y ampliacion de la poblacion de estudio para poder validar

correctamente estos resultados.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

PESO: TALLA: IMC:
HISTORIA CLINICA: MEDICO TRATANTE:
ANTECEDENTES:

RESULTADOS DE LABORATORIO BASALES:

TGO: TGP: GGTP:

GLUCOSA: HB: PLAQUETAS:

CARGA VIRAL BASAL:

IL28B:

GENOTIPO:

BIOPSIA HEPATICA:

PUNTAJE DE METAVIR: FO: F1: F2: F3: F4:

PRESENCIA DE ESTEATOSIS:  Si NO

RESULTADO DEL TRATAMIENTO:

RESPONDEDOR:

RESPUESTAAL FINAL DEL TRATAMIENTO:

RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA (RVS):

NO RESPONDEDOR:

NO RESPONDEDOR NULO:

NO RESPONDEDOR PARCIAL:




