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RESUMEN

Objetivo. Determinar la asociacidn entre caracteristicas basales (edad, sexo, indice de masa corporal, hemoglobina,
higado sin cirrosis, transaminasas, genotipo y carga viral basal) y Respuesta Viral Sostenida (RVS) en pacientes con
diagndstico de hepatitis C crénica, que recibieron tratamiento a base de Interferén Pegilado o 2a (PEG-IFN a 2a)
mas ribavirina (RVB). Material y métodos. Andlisis secundario de informacién basado en datos de la Clinica nimero
1 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el Estado de Morelos, dentro del periodo del afio 2003 al 2010.
Participaron los pacientes que contaron con la informacién requerida para el analisis y que cumplieron con los
criterios de inclusidn. Se realizaron pruebas de hipotesis basadas en ji-cuadrada para evaluar si habia diferencias
entre la distribucién de frecuencias de las variables categdricas. Mediante regresion logistica se estudié la asociacion
entre las caracteristicas basales y la RVS. Resultados. Se analizaron datos de 86 pacientes con un rango de edad de
30 a 82 afios (54.63+10.46), de los cuales 58.1% desarrollaron RVS, 73.2% fueron mujeres, 40.7% presentaron
sobrepeso y 27.9% obesidad, 44.1% tuvieron carga viral basal (CVB) <400, 000 Ul, 34.8% presentaron diagndstico de
genotipo (Gn) no 1, 37.2% de los pacientes no tuvieron cirrosis hepatica y 76.7% presentaron cifras normales de
hemoglobina. Se encontré que los pacientes con CVB <400,000 Ul/dL (OR 5.09, IC ¢s¢ 1.65-15.71, P=0.005), genotipo
no 1 (OR 3.6, IC 454, 1.12-11.99, P=0.031) y que no presentaron cirrosis (OR 3.82, IC o594 1.16-12.57, P=0.027) tuvieron
mayor posibilidad de desarrollar RVS. Conclusiones. Estos resultados muestran que existe una fuerte asociacion
entre la RVS y el nivel de CVB, el genotipo y la ausencia de cirrosis hepatica. El sexo, la edad, el nivel de hemoglobina
y el indice de Masa Corporal (IMC) pueden tener influencia en la resolucién de la enfermedad, sin embargo, en este
estudio no se encontré asociacidn estadisticamente significativa, probablemente por las caracteristicas de la

poblacidn.

La Hepatitis C Crdnica (HCC) es causada por el Virus de
la Hepatitis C (VHC), el cual tiene una produccién diaria
de mas de diez trillones de particulas virales. Esta
replicacion ocurre sin una funcién de correccion de
pruebas, produciendo diversas cuasiespecies dentro de
una sola persona infectada [1, 2]. El VHC pertenece a la
familia Flaviviridae y al género Hepacivirus, se han
registrado 6 genotipos (numerados del 1 al 6) y casi 80
subtipos (nombrados con letras a, b, c, etc.). En
promedio, los genotipos difieren entre si en un 30-35%
en la secuencia de nucledtidos, mientras que los
subtipos difieren en un 20-25%. A pesar de que los
genotipos comparten las principales caracteristicas del
VHC (estructura, replicacidn, transmision y habilidad
para establecer infeccion persistente), existe una
evidencia creciente que describe diferencias especificas
para genotipo respecto a persistencia y a interaccién
con las defensas celulares innatas y el sistema
inmunoldgico [2, 3].

El genoma del VHC posee gran variabilidad y esta
constituido por una cadena simple de ARN (acido
ribonucleico), de polaridad positiva y
aproximadamente 9.5 kilobases, que codifica para tres
proteinas estructurales y para al menos siete proteinas
no estructurales [3]. El VHC se caracteriza por ser
hepatotrépico y linfotrépico, por lo que ademas de ser

causa de hepatitis crénica, cirrosis y hepatocarcinoma,
también es una causa importante de enfermedades
autoinmunes y dermatosis diversas[4].

Acorde a la OMS, la HCC afecta a casi el 3% de la
poblacidn mundial, lo que representa
aproximadamente 170 millones de personas[5], de los
cuales, entre dos tercios y tres cuartos no estan
diagnosticados[6]. La prevalencia de HCC varia entre los
paises y regiones del mundo, pero en la mayor parte de
los casos tiende a ser mayor en hombres que en
mujeres y en personas mayores de 40 afios. En el
mundo, algunas de las dreas con mayor prevalencia se
sitian en Africa [7].

En México, las enfermedades del higado representan
una importante causa de mortalidad, siendo la cirrosis
la tercera causa mas comun de muerte. En 2008, las
enfermedades del higado constituyeron la quinta causa
de mortalidad en poblacién general y en poblacién en
edad productiva. En el estado de Morelos, durante el
mismo afo, las enfermedades hepaticas representaron
la cuarta causa de muerte en poblacidon general.
Después de las causas relacionadas con el consumo de
alcohol, la HCC es la segunda causa de cirrosis hepatica
en nuestro pais. Desafortunadamente, se estima que
estas cifras aumentaran en los préximos afios[8-11]. En
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Meéxico la prevalencia de HCC varia, con reportes de 0.1
a 2% en poblacién de bajo riesgo, hasta 6.5% en
personas con alto riesgo  (pacientes con
hemodialisis)[11-15]. El genotipo mas frecuentemente
aislado en México ha sido el genotipo 1 [12, 13].

La transfusion sanguinea y el uso de drogas
intravenosas son consideradas la vias mas importante
de diseminacion de esta enfermedad [16], aunque la
transmision también puede ocurrir por via sexual [17] y
durante el embarazo[18]. Por otro lado, no se ha
demostrado que la alimentacién al seno materno,
besos y estornudos permitan el contagio[6]. En
Latinoamérica las vias mds frecuentes de contagio son
técnicas de inyeccidn insalubres y transfusiones
sanguineas[16]. En México, la principal causa de HCC es
postransfusional seguida del uso de drogas
intravenosas [4, 19].

En promedio, el periodo de incubacion del VHC es de 6
a 8 semanas [20], pero su replicacién puede detectarse
una semana después de la exposicion [21]. La infeccidn
aguda es asintomatica en 70% de los casos, y en el
resto se manifiesta con sintomas vagos como fatiga,
anorexia, dolor abdominal, debilidad e ictericia [19].
Se estima que aproximadamente 60-80% de las
personas con infeccién aguda evolucionaran a la forma
cronica, HCC [22]; y de estos pacientes, el 20-30%
desarrollara cirrosis en un periodo de tiempo de 10 a
30 afios[23]. Por otro lado, de las personas que
desarrollan cirrosis, 1-4% desarrollaran carcinoma
hepatocelular por afio[24]. La infeccidon crdnica causada
por el VHC es uno de los principales factores de riesgo
para desarrollar hepatocarcinoma en humanos, el cual
es la tercer causa de enfermedad hepdatica en México
[25]. Se ha estimado que, a nivel mundial, la HCC es
responsable de aproximadamente 250,000 a 350,000
muertes por afo, esencialmente relacionadas con
cirrosis descompensada, enfermedad hepdtica en
estadio final y carcinoma hepatocelular[26]. Se ha
descrito que la alta tasa de replicacion viral sujeta a
mutaciones, y de hecho, que la tasa de replicacion del
virus que inicialmente infecta al huésped y la respuesta
inmunoldgica cruzada son clave en la perpetuacién de
la infeccion [27].

El tratamiento actual para HCC, aprobado en 2002 por
la Food and Drug Administration (FDA), consiste en
interferdon pegilado alfa-2a de 40 KD (PEG IFN a2a) vy
ribavirina (RBV). El PEG IFN o2a se aplica via
transdérmica a dosis de 180 ug una vez a la semana. La
dosificacion diaria de RBV es de 1000-1200 mg para el
genotipo 1 y 800 mg para los genotipos 2 y 3. Este
tratamiento se proporciona por 24 semanas para
genotipos 2y 3, y por 48 semanas para genotipos 1y 4
[28-30].

El objetivo principal de esta terapéutica es el desarrollo
de Respuesta Viral Sostenida (RVS), actualmente
definida como ARN-VHC (carga viral) indetectable en
sangre periférica, determinada por PCR (Reaccién en
Cadena de Polimerasa) 24 semanas después de que se
ha concluido el tratamiento. La RVS equivale a la
erradicacidon de la infeccién por VHC y cura de la
enfermedad hepatica subyacente inducida por VHC
[31].

La combinacién de PEG IFN a2a con RBV ha
demostrado una tasa global de RVS de 54-63% [32-34];
sin embargo, para genotipos 1y 4, los ensayos clinicos
reportan tasas de RVS de 46% o menos [30]. Por otro
lado, 20 a 30% de los pacientes con genotipo 1 y con
negatividad del ARN-VHC durante la terapia de
combinacién, presenta recaida una vez que concluyen
el tratamiento de 48 semanas [35]. Esta baja tasa de
curacion se acompafia de una amplia gama de efectos
adversos que deterioran la calidad de vida de los
pacientes y que pueden orillar a suspender el
tratamiento. Los principales eventos adversos son
fatiga, cefalea, fiebre, mialgias; problemas
gastrointestinales como nausea y anorexia; dermatitis;
anemia, granulocitopenia, trombocitopenia; sintomas
psiquiatricos como depresién, insomnio e irritabilidad,
llegando inclusive a casos de depresiéon severa vy
suicidio y anemia hemolitica [28, 29, 32]. Aunado a
ello, el costo de esta terapéutica es alto, en 2007 Rodis
et al estimaron que un afo de tratamiento tenia un
costo aproximado de $38.404.8 ddlares, lo que
equivale a casi $500, 000.00 pesos mexicanos [6]. Por
todo lo anterior, es de vital importancia determinar las
caracteristicas de los pacientes que predicen RVS.

Por otro lado, se han descrito factores asociados con
ausencia de RVS tales como edad avanzada, sexo
masculino, peso corporal alto, esteatosis hepatica y
niveles elevados de GGT (gamma glutamil transferasa),
asi como se ha descrito que la fibrosis y la cirrosis
hepatica constituyen un factor predictor para tasas
bajas de RVS. Un mayor valor prondstico se ha
encontrado en factores propios del virus, como Gn,
CVB vy cinética viral y en polimorfismos de interleucina
28B [34, 36-39].

El objetivo del presente trabajo fue determinar la
asociacion entre RVS y caracteristicas basales tales
como edad, sexo, IMC, hemoglobina, ausencia de
cirrosis, las transaminasas ALT (alanino-
aminotransferasa) y AST (aspartato-aminotransferasa),
Gn y CVB, en pacientes con diagndstico de HCC, que
recibieron tratamiento a base de PEG-IFN a 2a mas
RVB.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizéd una cohorte retrospectiva derivada de la
base de datos del servicio de gastroenterologia de la
Clinica 1 del IMSS, en el Estado de Morelos. La cohorte
se constituyd con 86 pacientes que contaron con los
datos necesarios para el analisis (edad, sexo, peso,
talla, CVB, Gn, nivel de ALT, nivel de AST, hemoglobina,
plaquetas, leucocitos y neutrdfilos totales, previos al
inicio del tratamiento, y carga viral medida después de
6 meses de haber concluido el tratamiento) y que
cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:
tener diagndstico de HCC por cuantificacién de carga
viral, previa al inicio del tratamiento; posterior a la
fecha de diagndstico, haber recibido tratamiento (24
semanas para Gn 2y 3, y 48 semanas para Gn 1) a base
de PEG-IFN a2a (180 mcg semanales) mas RBV (Para
genotipo 1, 1000mg/dia para peso corporal menor de
75 kg o 1200 mg/dia para peso mayor de 75 kg. Para
genotipo 2 y 3, 800 mg/dia; Haber concluido
tratamiento antes de enero 2010 y edad mayor de 18
afios, al momento de ingresar al tratamiento.

Los criterios de exclusion fueron padecer de forma
concomitante diabetes tipo 2, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica (por causa diferente a hepatitis
C), Hepatitis By VIH-SIDA, consumo activo de alcohol y
utilizar  corticoesteroides o algin otro agente
inmunosupresor al momento de iniciar el tratamiento.

La deteccion del genotipo viral y ARN-VHC se realizé
por transcripcion reversa de ARN seguida por
amplificacién por PCR, utilizando COBAS AMPLICOR
(TM) para VHC version 2.0 (Roche diagnostics). Las
determinaciones de biometria hematica, tiempos de
coagulacion y pruebas de funcidon hepatica se
realizaron en el laboratorio de la Clinica IMSS nimero 1
de Morelos.

RVS se defini6 como ARN-VHC sérico indetectable o
menor a 50 Ul/ml, a los seis meses posteriores de
haber concluido el tratamiento. Se considerd NO RVS,
cuando bajo estas mismas condiciones existiera carga
viral detectable, mayor o igual a 50 Ul/ml. La CVB se
categorizé como baja (<400,000 Ul/ml) y alta (400,000
Ul/ml). El genotipo se categorizé como genotipo 1 (Gn
1) y genotipo no 1 (Gn 2 y 3). Los puntos de corte para
evaluar ALT y AST fueron 40 UI/L y 48 UI/L,
respectivamente. Se determind la existencia de cirrosis
a través de reporte de ultrasonido, biopsia, endoscopia
con diagndstico o tratamiento para varices esofagicas y
por aseveracion clinica y estadificacion Child-Pugh por
parte de su médico tratante. Ver Anexo 1.

De acuerdo a la respuesta al tratamiento, los pacientes
fueron clasificados en dos grupos, los que desarrollaron
RVS y los que no desarrollaron RVS. Se realizé un
analisis descriptivo de la informacién y para comparar

los grupos de respuesta al tratamiento se realizaron
pruebas basadas en ji-cuadrada (X*) para las variables
categoricas. Se ajustaron modelos logisticos para
evaluar el efecto de las variables basales sobre la
respuesta terapéutica de los pacientes. El modelo fue
ajustado por sexo, edad e IMC. El diagnéstico del
modelo incluyd prueba del cociente de verosimilitudes,
prueba de Hosmer-Lemeshow, sensibilidad vy
especificidad, curva ROC, asi como evaluacién de
residuos. Los datos fueron analizados mediante el
paquete estadistico STATA version 9.

RESULTADOS

De un total de 1054 pacientes que conforman la base
de datos del servicio de gastroenterologia de la Clinica
IMMS numero 1 de Cuernavaca Morelos, 314 tuvieron
diagnéstico de HCC. La muestra analitica se constituyé
con 86 de estos pacientes, que completaron los
criterios de inclusion y contaron con los datos
necesarios, de los cuales el 58.1% desarrollaron RVS y
41.9% no la desarrollaron. El 73% de la muestra estaba
conformada por mujeres y 27% hombres, con edad
promedio de 54.63 £ 10.46 anos y mediana de 55 afios.
El 27.91% de los pacientes presentd obesidad, 40.7%
sobrepeso y 31.40% peso normal; el IMC promedio de
la muestra fue 28.04 + 5.24. De acuerdo a las pruebas
de homogeneidad, los grupos de respuesta viral
sostenida no mostraron diferencias significativas
referentes a sexo, edad ni IMC. Ver cuadro 1.

Por otro lado, el 44.1% de los pacientes presenté CVB
<400, 000 Ul/ml, encontrandose diferencias
significativas entre los grupos de respuesta al
tratamiento (p=0.031). El 34.8% de la cohorte tuvo
diagndstico de genotipo 1, pero pareceria que no
existieron diferencias significativas en la distribucion
del genotipo en los grupos de respuesta al tratamiento
(p=0.103). Se encontrdé que el 37.2% de los pacientes
no tenia cirrosis, registrandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0.047) entre los
grupos de respuesta al tratamiento.

La cohorte de pacientes presentd AST promedio de
78.24 + 47.21 Ul/L y ALT promedio 80.66 + 54.83 UI/L.
Al analizar estas enzimas por grupo, acorde a los
valores normales, se encontré que 34.8% de pacientes
tenian valores normales de AST con (p=0.11) y 24.4%
de pacientes valor normal de ALT (p=0.024).

En lo referente a estado nutricional, 76.7% de los
pacientes tuvieron nivel de hemoglobina normal.
Existiendo mayor proporcién de personas sin anemia
en el grupo de pacientes con respuesta al tratamiento
(84.0% pacientes respondedores contra 66.6% en
pacientes no respondedores), diferencia que no fue
estadisticamente significativa (p=0.061).
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El nivel de leucocitos y plaquetas fue normal para
55.9% y 48.8% de los pacientes, respectivamente,
mientras que 68.6% tuvieron nivel de neutrdfilos
normal. Sélo el nivel de plaquetas tuvo diferencias
estadisticamente significativas (p=0.041).Ver Cuadro 1.

La asociacion entre cada una de las variables y la
respuesta al tratamiento se evalud a través de cociente
de momios, con intervalo de confianza al 95% (ICgsy) Y
un nivel de significancia menor de 0.05, encontrandose
asociaciones significativas para CVB, higado sin cirrosis,
nivel de ALT, AST y plaquetas. Ver Cuadro 2 y 2a.

Con significancia estadistica, el modelo de regresion
logistica propuesto explica el desarrollo de RVS,
encontrandose asociaciones significativas para CVB,
genotipo y cirrosis. El modelo tiene una adecuada
bondad de ajuste, con sensibilidad del 80% vy
especificidad del 56%. Cuadro 3.

Los pacientes con CVB <400 000 Ul/dl tuvieron un
momio de curarse 5 veces (p=0.005) mayor que los
pacientes con CVB >400 000 Ul/dl. Mientras que los
pacientes con genotipo No 1, mostraron un momio 3.6
veces mas grande de alcanzar RVS, que los pacientes
con genotipo 1 (p=0.031). El tener higado sin cirrosis
también se asocié con la obtencién de RVS, ya que
estos pacientes mostraron un momio de curacién 3.8
veces mayor que los pacientes con cirrosis (p= 0.027).

El IMC y anemia muestran cierto grado de asociacion
con RVS, aunque no estadisticamente significativa. Las
personas con nivel de hemoglobina normal mostraron
un momio de curacion 2.8 veces mayor que las
personas con anemia (p=0.084).

En tanto que, las mujeres mostraron menor momio de
curacion que los hombres (momio 0.24 veces menor,
p= 0.655), y el grupo de edad menor a 55 afios se
asocié con menor respuesta al tratamiento (momio
0.43 veces menor, p=0.328). Ver Cuadro 3.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de pacientes con HCC que se sometieron a tratamiento
a base de PEG-IFN a2a mas RBV, de la Clinica No. 1 del IMSS en Morelos.

N % n % n %

Numero total de pacientes 86 50 58.1 36 41.9 -
Edad <55 afios 47 54.6 25 50.0 22 61.1 0.307
IMC 0.940

Obesidad 24 27.9 14 28.0 10 27.7 -

Sobrepeso 35 40.7 21 42.0 14 38.8 -

Normal 27 31.4 15 30.0 12 333 -
Sexo femenino 63 73.2 35 70.0 28 77.7 0.421
CVB < 400,000 Ul/ml 38 441 27 54.0 11 30.5 0.031
Genotipo No 1 30 34.8 21 42.0 9 25.0 0.103
Higado sin cirrosis 32 37.2 23 46.0 9 25.0 0.047
Hemoglobina normal 66 76.7 42 84.0 24 66.6 0.061
AST <48 UI/L 30 34.8 23 46.0 7 19.4 0.011
ALT <40 UI/L 21 24.4 16 32.0 5 13.8 0.054
Plaquetas y leucocitos/pL normales 62 70.0 38 76.0 24 66.6 0.341
Neutréfilos /uL normales 59 68.6 37 74.0 22 61.1 0.204

HCC, Hepatitis C Cronica; RVS, Respuesta Viral Sostenida; CVB, carga viral basal; IMC, indice de masa corporal; AST, aspartato amino transferasa;

ALT, alanino amino transferasa.
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Cuadro 2. Asociacidn no ajustada entre RVS y variables independientes.

VARIABLE CATEGORIA OR 1C 95% p

> 400 000 Ul/ml 1.0

CVB 1.08 - 6.57 0.033
<400 000 Ul/ml 2.7
1 1.0

Genotipo 0.84-5.56 0.106
No 1 2.2
Cirrosis 1.0

Estado hepatico 1.00-6.52 0.05
Higado sano 2.6
> 40 Ul/L 1.0

Nivel ALT 0.95-8.90 0.06
<40 Ul/L 2.9
> 48 Ul/L 1.0

Nivel AST 1.30-9.54 0.013
<48 Ul/L 3.5
Anemia 1.0

Estado nutricional 0.94-7.32 0.065
No anemia 2.6
Masculino 1.0

Sexo 0.24-1.79 0.423
Femenino 0.7
> 55 afios 1.0

Edad 0.26-1.51 0.308
< 55 afios 0.6
Neutropenia 1.0

Neutroéfilos 0.72-4.54 0.206
Normales 1.8
Obesidad 1.0

IMC Sobrepeso 1.13 0.47 - 2.72 0.772
Peso normal 0.85 0.34-2.15 0.743
Trombocitopenia 1.0

Plaquetas 1.02-6.22 0.043
Normales 2.5
Leucopenia 1.0

Leucocitos 0.62-3.61 0.366
Normales 1.5

RVS, Respuesta Viral Sostenida; CVB, carga viral basal; IMC, indice de masa corporal; AST, aspartato amino transferasa; ALT, alaninoamino transferasa.

Cuadro 3. Efecto ajustado de caracteristicas basales sobre Respuesta Viral Sostenida, en pacientes con HCC que
se sometieron a tratamiento a base de PEG-IFN a2a mas RBV, de la Clinica No. 1 del IMSS en Morelos.

CARACTERISTICA CATEGORIA OR 1Cqs0; p
Masculino 1.0
23 -2. .
Sexo Femenino 0.76 0.23 47 0.655
| | CVB > 400 000 Ul/ml 1.0
iral B 1.65-15.71 .
Carga Viral Basa CVB <400 000 Ul/ml 5.09 65-15.7 0.005
X 1 1.0
Genotipo No 1 36 1.12-11.99 0.031
Estado nutricional Anemia 1.0 0.87-9.00 0.084
No anemia 2.8
Obesidad 1.0
IMC Sobrepeso 2.7 0.73-10.09 0.135
Normal 1.9 0.50-7.71 0.326
L. Cirrosis 1.0
Estado hepatico Sin cirrosis 3.82 1.16 - 12.57 0.027
Mayor de 55 afios 1.0
Edad 55 afi0s 0 Menos 0.57 0.18-1.74 0.328

CVB, carga viral basal; IMC, indice de masa corporal
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DISCUSION

La severidad y persistencia de una infeccién, asi como su
curacion, son determinadas por gran variedad de factores,
desde el huésped, el agente etioldgico, el medio ambiente
y las interacciones entre estos. La HCC es una enfermedad
en que estos tres componentes se expresan de forma
contundente en la baja tasa de curacidn ante la terapéutica
actual, y aunque a nivel internacional existen diversos
estudios que han determinado el posible efecto de
caracteristicas del huésped y del virus, es importante
cuantificar este efecto en poblacién mexicana del estado de
Morelos.

En este estudio retrospectivo, la seleccion de la muestra fue
no aleatoria, de registros hospitalarios secundarios en los
que se encuentran todos los pacientes que fueron
atendidos por el servicio de gastroenterologia en la Clinica
IMSS nimero 1 de Cuernavaca Morelos, entre el periodo
comprendido entre los afios 2003 y 2010.

La muestra analitica de 86 pacientes, que cumplieron con
los criterios de inclusiéon y contaron con los datos que el
analisis requeria, equivale al 27% del total de los pacientes
con diagndstico de HCC. No obstante este pequefio tamafio
muestral, se encontraron fuertes asociaciones con
significancia estadistica (p<0.05).

Para la conformacién de la muestra fueron excluidos todos
los pacientes que no cumplieron con el tiempo requerido de
tratamiento por multiples causas tales como la severidad de
los eventos adversos, la pérdida de servicios médicos en el
IMSS, cambio de residencia, muerte o enfermedad, o que
simplemente no desearon continuar con el tratamiento,
entre otras causas. Y también, excluyd a los pacientes que a
pesar de haber concluido tratamiento no contaron con los
registros necesarios de cargas virales. Ambas situaciones
pueden poner de manifiesto un sesgo de seleccién, ya que
los pacientes que cumplen el tratamiento y que cuentan con
las mediciones necesarias pueden ser diferentes de quienes
no tienen estas caracteristicas. Pueden ser diferenciales en
el grado de conciencia y preocupacion por su salud, nivel
econémico, escolaridad, lugar de residencia, acceso a
servicios de salud, respaldo familiar, factores de riesgo,
apego al tratamiento, entre otros, que originan diferencias
en el estado nutricional, en el tiempo de evolucidon entre el
momento de la infeccidn, el momento del diagndstico y el
momento de inicio del tratamiento. Todo lo cual puede
determinar el grado de alteracidn hepatica y la respuesta al
tratamiento.

La tasa global de RVS que se encontrd en este grupo de
pacientes fue de 58.1% (50 de 86 pacientes) y es similar a la
reportada en otros estudios [32, 33]. La tasa de RVS para los
pacientes con genotipo 1 fue de 41.79%, mientras que para
los pacientes con genotipos 2/3 fue de 70%. Al analizar las

caracteristicas de los grupos de respuesta al tratamiento, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de CVB, higado sin cirrosis, nivel de AST y nivel
de plaquetas.

La muestra estuvo constituida principalmente por mujeres
(73%), sin embargo, esto no representd diferencias
significativas entre los grupos de respuesta al tratamiento
(p=0.421). El sexo se ha dilucidado como uno de los factores
que pueden influir en la respuesta al tratamiento, se ha
descrito que los hombres presentan menor respuesta al
tratamiento que las mujeres. En nuestro estudio se
encontrd una asociacion inversa, posiblemente influenciada
por la proporcion de mujeres en la muestra, ademas de que
dicha asociacién no fue estadisticamente significativa, e
incluso el intervalo de confianza incluyé al valor nulo (OR
0.76, 1Cgs9, 0.23-2.47, p=0.655).

Algunos autores han descrito que los pacientes de menor
edad presentan mayor respuesta al tratamiento que
pacientes longevos, por ejemplo, Dahlan en 2009 y Jensen
en 2009, mostraron que los pacientes menores de 40 afios
tuvieron mayor tasa de SRV que los pacientes de mayor
edad (75% vs 51% p=0.001)[36, 40]. En nuestro caso, los
pacientes menores de esta edad fueron escasos. De acuerdo
a la distribucién de la variable, y considerando la media de
edad de la muestra, el punto de corte se situé en 55 afios,
sin que se encontraran diferencias estadisticamente
significativas en su distribucion en los grupos de
tratamiento. Se encontré una asociacidon inversa a lo
esperado, pero este resultado no fue estadisticamente
significativo (OR 0.57, ICqs, 0.18-1.74, p=0.328).

El IMC también ha sido fuertemente asociado con el éxito
terapéutico, las personas con sobrepeso y obesidad
presentan menor respuesta al tratamiento. Dahlan et al en
2009, encontraron que la tasa de RVS fue significativamente
mayor en pacientes con IMC menor de 28 (65% vs 49%).
[36] De nuestros pacientes, el 27.91% tenia obesidad y
40.8% sobrepeso, mientras que el 31.4% presentaron peso
normal, pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de respuesta al tratamiento.
Se observd que el momio de obtener RVS de las personas
con sobrepeso fue 2.7 veces mayor que el de las personas
con obesidad (OR 2.7, 1Cqysy 0.73-10.09, p=0.135), en tanto
que las personas con peso normal mostraron mayor
posibilidad de curacién que las personas con obesidad (OR
1.9, ICys¢ 0.50-7.71, p=0.326) pero menor que las personas
con sobrepeso, no obstante, estos resultados no fueron
estadisticamente significativos.

El genotipo es sumamente importante para definir la
duraciéon del tratamiento, y existen reportes de que por si
mismo en un factor que influye en la obtencién de RVS. En
2004, Hadziyannis, observé que el genotipo fue el predictor
predominante de respuesta al tratamiento [33]. En tanto
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qgue, Yu et al en 2007, en su estudio para evaluar cinética
viral, encontraron que los pacientes con genotipo 2/3
tuvieron mejor respuesta al tratamiento que los pacientes
con genotipo 1 [38]. Incluso en estudios realizados en
pacientes que presentaron recaida o no respondedores que
se han sometido a un segundo ciclo de tratamiento, o en
pacientes coinfectados con VIH y VHC, el genotipo 2/3 ha
mostrado mayores tasas de RVS que el genotipo 1 [41, 42].
En nuestro estudio se encontrd que el genotipo y la RVS
estan fuertemente asociados, los pacientes con genotipos
2/3 presentaron un momio 3.6 veces mayor de curacién que
los pacientes con genotipo 1 (OR 3.6, ICqss, 1.12-11.99,
p=0.031).

La CVB tiene un papel fundamental en la respuesta al
tratamiento, se sabe que los pacientes con CVB baja tienen
una mayor tasa de curacién que los pacientes con CVB alta,
no obstante que se han probado varios puntos de corte
como 400,000 Ul/dL [43], 500, 000 Ul/dL [41], 800,000
Ul/dL [36, 40] y 2 millones de copias/ml [29, 32, 39, 44]. Por
otro lado, un estudio realizado por Jensen et al 2006, en
que se analizaron 740 pacientes con genotipo la y 1b,
mostré que la CVB se asocid con la obtencién de RVR y RVS.
De manera, que los niveles de ARN-VHC basales fueron
menores en pacientes que desarrollaron RVR que en
aquéllos pacientes que no la desarrollaron. Los pacientes
con CVB <200,000 1U/ml y entre 200,000 y 600,000 IU/ml
fueron significativamente mas probables a desarrollar RVR
que aquellos con CVB >600,000 IU/ml (OR 9.7, ICqysy, 4.2-
22,5, p<0.0001 y OR 3.6, ICysy 1.5-9.1, p=0.0057,
respectivamente). Mientras que los pacientes con CVB
<200,000 IU/MI tuvieron significativamente mas posibilidad
de desarrollar RVS que aquellos con CVB de 600,000 IU/ml
(OR 2.7, ICqs9, 1.1-6.3, p<0.026) [45]. En nuestro estudio, la
CVB tuvo media de 522,390.2 + 423709.4, con rango de
7260 a 2,710, 000 y mediana en 500, 000 Ul/ml. Sin
embargo, se utilizd como punto de corte 400,000 Ul/ml,
encontrandose resultados importantes. Los pacientes con
CVB menor a esta cifra tuvieron, con significancia
estadistica, mayor asociacion con curacidn que los pacientes
con CVB mayor (OR 5.09, I1Cysy 1.65-15.71, p=0.005).

Hernandez et al, 2009, encontraron que la fibrosis hepatica
avanzada se asocio con peor respuesta al tratamiento, pero
sin alcanzar significancia estadistica [46]. Por su lado,
Rodriguez et al, 2009, realizaron un estudio de la asociacion
entre caracteristicas basales y su asociacion con RVS, EVR y
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ANEXO. DEFINICION DE VARIABLES Y
CARACTERISTICAS GENERALES EN LA MUESTRA
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VARIABLE DEPENDIENTE:

Respuesta viral sostenida (RVS):

La RVS se define como ARN-VHC (carga viral)
indetectable en sangre periférica, determinada por
PCR cualitativa o cuantitativa 6 meses después de que
se ha concluido el tratamiento para hepatitis C crénica.
Esta variable se incorporé al modelo de forma
dicotdmica, presentar o no respuesta viral sostenida.



VARIABLES INDEPENDIENTES:

Carga Viral Basal (CVB)

La carga viral basal (CVB) corresponde al ARN-VHC,
cuantificado por PCR en Unidades Internacionales (Ul)
de acuerdo a lineamientos de la OMS, medido previo
al inicio del tratamiento antiviral a base de PEG IFN
alfa 2a y ribavirina. Esta variable estd medida de forma
continua, con un limite de detecciéon menor a 50
Ul/ml, pero para efecto del analisis de su valor
predictor de RVS se tomd en forma dicotomica, CVB
alta (mayor a 400, 000 Ul/ml) y CVB baja (menor a 400,
000 Ul/ml).

Genotipo

El genotipo es una variable de gran importancia por su
influencia en la duracién del tratamiento, los pacientes
con genotipo 1y 4 reciben 48 semanas de tratamiento,
mientras que los genotipos 2 y 3 lo reciben por 24
semanas. Asimismo, se ha descrito que la respuesta
terapéutica de los pacientes genotipo 1 y 4, es
diferente de la que presentan los pacientes genotipo 2
y 3. En funcidn de estos datos, la variable cualitativa
genotipo se re-agrupd en dos categorias, el genotipo
1, que incluyd solamente al genotipo 1, y genotipo no
1, en que se incluyeron pacientes con genotipo 2 y 3.
Dentro de la muestra no existieron pacientes genotipo
4,

Edad

La edad de los pacientes es el numero de afos
cumplidos al momento del inicio del tratamiento para
hepatitis C.

Sexo
El sexo es variable dicotomica: hombre o mujer.

Indice de Masa Corporal (IMC)
El IMC fue calculado a partir del peso (kilogramos)
dividido entre la estatura (metros), elevado al
cuadrado, previo al inicio del tratamiento.
Posteriormente se consideraron tres grupos:

e  Peso normal: IMC menor a 25.0

e  Sobrepeso: IMC de 25.0 a 29.9.

e  Obesidad: IMC mayor o igual a 30.0

Cirrosis hepatica

Esta variable dicotomica (tener o no cirrosis) fue
determinada a través de cuatro criterios diagndsticos.
En el primero, los pacientes se consideraron cirréticos
si contaban con reporte de ultrasonido o biopsia que
especificara este diagndstico; encontrandose datos
para 60 pacientes, de los cuales 26.67% (n=16) tenian
cirrosis y 73.33% (n=44) higado sano, sin diferencias
significativas entre los grupos (p=0.404).
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Mediante el segundo criterio se recuperaron datos
para 18 pacientes mas. Se utilizé informaciéon de
reportes de endoscopias con fecha previa al
tratamiento para hepatitis C, determinando la
existencia de cirrosis hepatica si se describian varices
esofagicas o la realizacion de alguna sesién de
ligamiento de varices. Esto bajo el sustento de que las
varices son una consecuencia de hipertensién portal, y
esta a su vez, una complicacion de la cirrosis hepatica
avanzada. Con esta informacién y la encontrada a
través del primer criterio, se completaron datos de
estado hepdtico para 78 pacientes en total, 56
(65.12%) con higado sano y 22 (25.58%) con cirrosis,
sin que hubiera diferencias significativas entre los
grupos de respuesta al tratamiento (p=0.313).

En el tercer criterio se considerd el diagndstico del
médico tratante. Es decir, se determind que el
paciente era cirrético si su médico tratante habia
descrito en la base de datos, que ademas de tener
hepatitis C, era portador de cirrosis o, que tenia datos
de hipertensidn portal o, si tenia estadificacidon Child-
Pugh, pese a que no contara con el reporte de
ultrasonido, biopsia o endoscopia.

De manera que, el paciente se diagnosticd con cirrosis
si esto era afirmado por ultrasonido; biopsia; presencia
de varices esofagicas o sesion de ligaduras esofagicas o
diagndstico de cirrosis, hipertension portal o
estadificacion Child-Pugh por parte de su médico
tratante. De esta forma se determind el estado
hepatico de los 86 pacientes que conforman la
cohorte, 35 (40.70%) tenian cirrosis y 51 (59.30%)
higado sano, sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0.548). En base a esta informacion fue
posible evaluar como cirrético a todo aquél paciente
gue tuvo diagnodstico de cirrosis en al menos 1 de las 3
mediciones. Bajo estas condiciones, habia 37 pacientes
con cirrosis y 49 pacientes con higado sano (p=0.505),
cifras que se asemejan a las encontradas en la tercera
revision. Sin embargo, considerando con cirrosis solo a
aquellos pacientes que contaron con este diagndstico
en las tres mediciones, se definieron 11 pacientes con
cirrosis y 75 pacientes con higado sano, sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0.692) entre los
grupos de estudio.

Considerando que, en general, la determinacién de
cirrosis en la cohorte se realizd con los siguientes
criterios:

e 66 pacientes contaron con reporte de
ultrasonido (11 tuvieron cirrosis y 55
higado sano).

e 13 pacientes tenian reporte de biopsia (5
con diagndstico de cirrosis y 8 sanos).



e 58 pacientes tuvieron reporte de
endoscopia (29 tenian varices esofagicas y
por lo tanto cirrosis y 29 higado sano).

e Por diagndstico clinicol, 43 pacientes
tenian cirrosis y 43 higado sano.

e Por diagndstico clinico 2, 42 tenian cirrosis
y 4 higado sano.

e Por estadificacion child_pugh 26 pacientes
tenian datos de cirrosis.

Finalmente, se definid6 como paciente con cirrosis a
aquél que tuviera diagndstico de cirrosis en cualquiera
de los seis criterios diagnosticos. De esta manera se
determind cirrosis para 54 pacientes (62.79%) e higado
sano para 32 pacientes (37.21%), diferencia que fue
estadisticamente significativa (p= 0.047). Ver Tabla 1.

Alanino aminotransferasa (ALT)

La enzima alanino transferasa, variable continua
medida en Ul/L, se analiz6 utilizando como punto de
corte el valor normal de referencia que marca el
laboratorio institucional del IMSS, 13-40 Ul/L. De
manera que se integraron dos grupos de pacientes de
acuerdo al nivel de ALT: ALT normal (menor o igual a
40 UI/L) o ALT anormal (mayor a 40 UI/L).

Aspartato aminotransferasa (AST)

Esta enzima también es una variable continua medida
en Ul/L, el punto de corte que se utilizé para analizar
su influencia sobre la respuesta terapéutica es el valor
de referencia del laboratorio institucional del IMSS, 15-
48 UI/L. Se integrd un grupo de pacientes con valores
de AST de 48 Ul/L o menos y, otro con los pacientes
cuyo nivel de AST en sangre fuera mayor a 48 Ul/L.

Anemia

Se determind la presencia de anemia a partir de los
valores institucionales de referencia para
hemoglobina, medidos de forma continua en g/dL. Se
diagnostic6 anemia cuando los valores de
hemoglobina fueron menores a 12.2,
independientemente del sexo.

Neutropenia
Se diagnostic6 neutropenia si el recuento de
neutréfilos en sangre era menor a 2000/pl.
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ABREVIATURAS

RVS: Respuesta viral sostenida

CVB: Carga Viral Basal

IMC: indice de Masa Corporal

AST: Aspartato aminotransferasa

ALT: Alanino aminotransferasa

VHC: Virus de la Hepatitis C

PEG-IFN a 22: Interferdn Pegilado o 2a
RVB: Ribavirina

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
Gn 1: genotipo 1

Gn no 1: genotipos 2y 3



