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1. Introduccion
Segln la OMS mas de 185 millones de personas en todo el mundo han sido
infectadas con el virus de la hepatitis C (VHC), de los cuales 350,000 mueren cada
afo. Un fercio de las personas que se infectan cronicamente se prevé que
desarroliaran cirrosis hepatica o carcinoma hepatocelular. A pesar de la alta
prevalencia de la enfermedad, la mayoria de las personas infectadas con el virus

no son conscientes de su infeccion .

Una de las razones por las que la hepatitis C ha tardado tanto en saiir a la luz, es
su frecuente infeccion silenciosa. La mayoria de los pacientes con infeccion aguda
no padecen sintomas clinicos aparentes. La hepatitis C aguda puede llegar a ser
grave y prolongada, pero raramente es fulminante. No obstante el 85% de los
pacientes infectados suelen desarrollar hepatitis cronica. De un 20% a 40% de los
enfermos cronicos llegan a padecer cirrosis y 5% evolucionaran a carcinoma

hepatocelular @),

Debido a que Ia cirrosis puede tardar varios afos en desarrollarse, la infeccion por
el VHC puede permanecer silenciosa durante décadas. Ademas el dafio hepatico
producido se ha convertido en una de las principales indicaciones para el

trasplante de higado,

Recientemente se ha demostrado que la presencia de polimorfismos del
nucleétido tnico (SNP) rs12979860 y rsB099917 ligados al gen de la Interleucina
28B (IL28B) se asocia a un aumento en las posibilidades de curacion espontanea
y una mejor tasa de respuesta al tratamiento antiviral con interferon pegilado y

ribavirina en pacientes con infeccion por VHC .

Los datos relacionados con este polimorfismo en la poblacién mexicana son
escasos. En este estudio se pretende determinar la asociacion de los
polimorfismos del gen IL288 con la respuesta al tratamiento en la poblacion
infectada por Hepatitis C del Hospital del ISSSTE "Dr. Aquiles Calles Ramirez".



2. Marco tedrico

2.1 Elvirus de la hepatitis C
EI'VHC es el tinico del género Hep: de Ia familia £

Tiene un didmetro de 30 a 60 nm, un genoma de ARN de sentido positivo y
envoltura. EI genoma del VHC tiene 9,100 nucledtidos y codifica 10 proteinas,
incluidas dos gli inas (El. £2). La ARN poli virica de
ARN suele cometer errores y genera mutaciones en la glicoproteina y en otros

genes, lo que da lugar a variabilidad antigénica. Esta variabilidad dificuita en gran
medida el desarrollo de una vacuna. Existen seis grupos principales de variantes
que difieren en su distribucion mundial. EI VHC solamente infecta al ser humano y

al chimpancé™ 9.

EI'VHC, reconocido inicialmente como no A no B, fue descubierto en 1989 y tiene
una gran heterogeneidad genomica debido a la elevada replicacion viral y la baja
fidelidad de la enzima. La heterogeneidad genética puede ser clasificada en cuatro
niveles, dando lugar a fipos, sublipos, aislados y cuasiespecies. E| grado de
homologia intergendmica da lugar al genotipo, en el cual, si existe homologia del
genoma entre 66-69 %, se le llama tipo y se designa con nimero ardbigo (se han
descrito del 1 al 6, principaimente); dentro de un mismo tipo, si la homologia es de
77-80 %, se clasifica en subtipo designandose con una letra miniscula después
del nimero del genotipo (a. b, ¢. d. e, f, g y h, principalmente); si dentro de un
mismo subtipo existe una homologia de 81-90 % se denominan aislados. En
cambio el grado de homologia introgendmica de 91-99 % da lugar a cuasiespecies
que es el resultante de la acumulacion de las mutaciones durante la replicacion

viral en un individuo 7

A nivel mundial, se estima que el genotipo 1 es responsable de la mayoria de los
casos de VHC que cualauier ofro genolipo con 83.4 millones (46.2%), més de un
tercio de los casos de genotipo 1 estan ubicados en el este de Asia. El genotipo 3
es la siguiente mas comin y se estiman 543 millones (30.1%) casos a nivel

mundial, aproximadamente tres cuartas partes ocurren en el sur de Asia. Los
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genotipos 2, 4, y 6 son responsables de la mayoria de los casos restantes de VHC.
en todo el mundo. con un estimado de 16.5 millones (3.1%), 15.0 millones (8.3%)
y 9.8 millones (5.4%) de los casos, respectivamente. Asia Oriental representa el
mayor nimero de casos de genotipos 2 y 6 de VHC. mientras que el Norte de
Africa y el Medio Oriente tiene el mayor nimero de casos de genotipos 4. Se
estima que el genolipo 5 es responsable de la menor cantidad de casos de VHC a
nivel mundial (1.4 millones, <1% de todos los casos de VHC), de los cuales la gran
mayoria se encuentran en Africa Subsahariana Sur y Este © %!

Una posible hipotesis para la distribucion mundial actual del genotipo 1 es la
asociacion de subtipos 1a y 1b con la difusién internacional de la sangre y
hemoderivados contaminados durante del siglo XX, antes del descubrimiento del
VHC en 1989. La difusién mundial del genotipo 3 probablemente se deba a la
asociacion del subtipo 3a con drogas inyectables y migracion de la poblacion de
paises en los que el subtipo 3a es dominante, como la India y Pakistan. EI
genotipo 2 es més frecuente en Africa occidental y en partes de sur Ameérica que

refleja los Gltimos de poblacion como resultado de la

trata de esclavos. Esto sugiere que en las circunstancias adecuadas, los genotipos
del VHC tienen potencial epidémico. También sugieren que factores sociales,
conductuales y demogréficas incluyendo la migracion internacional son mas
importantes que la variacion genética viral en la determinacion de la prevalencia
mundial de diferentes genotipos™ !

£ genotipo del VHC mis frecuente en México en un estudio realizado en 2008 fue
el genotipo 1b. Respecto a la ubicacion geografica, el genolipo 1b fue mas
frecuente en la zona norte y el genotipo 1altb en la zona centro y sur en

comparacién con las demas zonas Y.

En el 2010 se estudi6 nuevamente la distribucion geografica (n=8,802) donde el
genotipo 1 fue el mas frecuente con 70.3%, el genotipo 2 el 21.8%, el genotipo 3
el 7.2 %. el genotipo 4 de 0.3%, y para el genotipo 5 fue 0.1% de todos los casos;
Ia coinfeccion estaba presente en el 0.3%. A nivel regional, el genotipo 1 fue mas
frecuente en el noreste, norte y centro-este de México; el genotipo 2 fue mas

3



prevalente en el sur, este; y el genotipo 3 fue mas prevalente en las regiones norte

y noroeste 1121419

Los tres genotipos con mayor frecuencia en México corresponden al 99.3% de
todos los pacientes estudiados. Por lo tanto, esta distribucién muestra una
diversidad reducida de sublipos, lo que sugiere que se han introducido hace
relativamente poco liempo a México y que su distribucion geografica estd

retacionada con el patren de introduccién('?.

Una caracteristica importante del VHC es su tendencia a producir una infeccion
crénica. La historia natural de la infeccion por VHC en inmunocompetentes
presenta una viremia persistente en mas de un 80% de los individuos con una
progresi6n a cirrosis entre un 20 a 40 % de estos pacientes a los 20 afios de la
infeccion. Aunque los mecanismos por los cuales el VHC persiste en el organismo
son desconocidos, se sabe que la variabilidad genética y la respuesta

inmunolégica deficiente son dos muy de det
VHG @519

A la fecha no existe vacuna para prevenir la infeccion, y el tratamiento mas
adecuado para combatirla es costoso, presenta efectos secundarios adversos, no
es adecuado para todos los sujetos infectados y solo es efectivo en

aproximadamente 50 % de los pacientes tratados con Peg-IFN y RBV* 17!

2.2 Epidemiologia de la hepatitis C

Se calula que 185 millones de personas tienen infeccién crénica por e VHC a
nivel mundial (cuadro 1). La asociacién entre el VHC con el uso de drogas
intravenosas ha aumentado la incidencia del VHC, mientras que los avances en la
seguridad de las transfusiones de sangre y la prevencién de la Infeccion

nosacomial han disminuido la incidencia '

La prevalencia varia segin la region. Es mas alta en el norte de Africa y Oriente

Medio, principaimente Egipto, donde se ha reportado una prevalencia de 15 a



20%. La alta prevalencia y el predominio del subtipo 4a en Egipto es el resultado

de su propagacion durante las campafias masivas de vacunacion contra fa

la iatrogénica mas grande del
mundo de los patogenos transmitidos por sangre. En cuanto a prevalencia le sigue

el resto de Africa, China y otros paises asidticos, Europa oriental y Estados Unidos
@

Tabla 1. Panorama mundial de la Hepatitis C

 REGION NUMERO ESTIMADO DE PERSONAS
INFECTADAS
ASIA 28 1169 millones
AFRICA 25 36.1 milfones
EUROPA 25 191 milones
AMERICA 15 12 millones
CARIBE 21 0.7 millones
OCEANTA 26 0.2 millones

Fuente. Guidelines for the screening care and treatmen of persons wih hepattis C infection. 2014 OMS!™”

£ VHC sigue siendo la infeccion crénica transmitida por ia sangre que aparece
con més frecuencia en Estados Unidos, y supone hasta dos tercios de los nuevos
casos diagnosticados de hepatopatia crénica. Se estima que 4.1 milones de
personas en los Estados Unidos (1.6 % de la poblacion) tienen anticuerpos contra
virus de la hepatitis C (anti-VHC) y que aproximadamente 3.2 millones (1.3 %)
tienen hepatitis crénica C. La prevalencia maxima observada fue entre tas
personas de 40-49 anos. La prevalencia de la infeccion por el VHG en la poblacion
UD! (usuarios de drogas inyectables) en Espania es 65-99 % y es mayor entre las
personas que también son coinfectados con virus de la inmunodeficiencia
humana®.



En México la infeccion por el VHC mostré una tendencia ascendente durante el
afio 2000 a 2008 con una tasa promedio anual de crecimiento de 10% en el
nimero de casos, lo que equivale de 100 a 200 casos adicionales por afo!'”.

En México la incidencia de hepatitis C en el 2013 fue de 1.86 por 100 mil
habitantes, con la incidencia mas baja en Michoacan 0.22. en cuanto a la
incidencia mas aita en el mismo afo fue en Baja California con 1251 y para
Nayarit de 1.36. en esfe afin la incidencia mas alta se presento en el grupo de
edad de 65 y mas®"

En el afo 2014 la incidencia nacional de hepatitis C fue de 1.72 por 100 mil
habitantes, nuevamente con la incidencia mas alta en Baja Caiifornia con 11.33,
por otra parte Nayarit quedo en 6° lugar ai presentar una incidencia de 2.91 siendo
el grupo de edad de 50-59 arios el mas afectado en este afio®""

La incidencia en Nayarit se muestra en la siguiente grafica

Grafica 1. Incidencia de Hepatitis C_por afio en Nayarit del 2003 a 2014.
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En Nayarit se reportaron 4 casos nuevos en el aio 2009, 21 casos en 2010, 24
casos en 2011, 33 casos en 2012 y 16 casos en 2013, siendo el IMSS Ia
institucion que ha detectado aproximadamente el 60% de los pacientes; asi mismo
se encontré que existen 72 pacientes en tratamiento por Hepatitis G en el
CEFERESO No. 4 ElRincén®"



La hepatitis C tiene algunas en sus i de y

diseminacion con la hepatitis B, como el hecho de que ambas se transmiten por
sangre contaminada, utilizacion de instrumentos de corte, compartir cepillos de
dientes, pero tiene grandes diferencias que vale la pena precisar. La hepatitis B se
considera una infeccion de transmision sexual, mientras que la hepatitis C
raramente se contagia por relaciones sexuales® '* %, si bien se insiste en la

préctica del sexo seguro

Es excepcional también la transmision de la madre al hijo durante el parto o la
alimentacion al seno materno. La diferencia mas importante, que convierte a la

hepatitis C en un problema de salud publica, es la alta frecuencia de cronicidad
10,10)

En México comenzo la deteccion de anticuerpos contra VHC en 1993 y se
alcanzaron coberturas mayores de 80 % a partir de 1996; la hepatitis C es un
problema de salud piblica emergente en México. Los factores de riesgo de
infeccion indican que la transmision mas frecuente de los infectados ocurre en
receptores de sangre y hemoderivados (antes de 1996) y, de manera secundaria,
por La de los VHC en
México fue de 1.4 % en 2007 (n=21,271) @,

En el caso de los niftos se encontré en México que Ia hepatitis viral mas prevalente
es hepatitis A (81%)"® **. Por otra parte, el VHB se encontro en 3.1% de los
casos y VHC en el 2%, es importante comentar que el cincuenta por ciento de los

nifios positivos anti-VHC tenia antecedentes de hospitalizacion, cirugia y tatuajes
o,

2.3 Transmisiény factores de riesgo
La exposicién parenteral es la forma mas frecuente de transmision, incluyendo

inoculacion por uso de drogas inyectables, usar “piercings” y uso de agujas de
acupuntura. También se ha reportado como riesgo el haber estado en prision y

secundario a una infeccién relacionada al cuidado de la salud, como en las



personas sometidas a hemodialisis, transfusiones y trasplantes de 6rganos y

tejidos. La transmision por via sexual es baja, sobre todo en parejas monégamas

estables. Sin embargo, se han documentado brotes por esta enfermedad en

hombres que tienen sexo con hombres, y éste riesgo aumenta si estan bajo

influencia de drogas, si emplearon juguetes sexuales y presentan enfermedades

donde se presenten soluciones de continuidad En caso de accidente
el porcentaje de esde 18% 1%

Una consideracién adicional es que algunas de las poblaciones que presentan la
mayor prevalencia del VHC como las personas que utilizan drogas par via
intravenosa, los reclusos o los indigentes podrian no tener acceso al sistema
sanitario 0 no estar incluidas en los programas de vigilancia poblacional, por lo que
la verdadera prevalencia del VHC podria estar subvalorada %

En México, la principal via de transmision de VHC es la horizontal, a través del
contacto con fluidos biolégicos contaminados y/o material quirirgico contaminado.
Teniendo en cuenta las vias de transmision, se ha sugerido que existen grupos
entre la poblacion general con mayor susceptibilidad para infectarse con Hepatitis

C, entre elios (7"

Pacientes con inmunodeficiencia congénita o adquirida (VIH), pacientes

inmunodeprimidos o con hemodi
Il Neonatos de madres portadoras del VHB y VHC
Ul Parejas sexuales de personas infectadas.
IV, Personas que padecen de Hemofilia

isis.

V. Personas adictas a drogas por via parenteral y que comparten jeringuilias.
VI Personas que utiizan material médico o de odontologia sin esteriizar.
VIl Pacientes que se realizan tratamiento de acupuntura o tatuajes.
VIl Parejas homosexuales o con miiltiples parejas sexuales.
IX.  Poblaciones cautivas (carceles, internados)
X. Viajeros a zonas de alta endemia, en especial si la estadia sera mayor de 6
meses.
X

Personal de salud,



Transfusién sanguinea. En los paises con prevalencia elevada, la mayoria de fas
infecciones se adquieren por no contar ain con medidas seguras de transfusion

sanguinea, por la on de con jeringas no yel

uso inadecuado de material de curacién cortante en consultarios médicos y
dentales. Parece ser la forma mas cominmente reconocida de hepatitis C; su
frecuencia es de aproximadamente 7 a 10% en los pacientes multitransfundidos,
de esta manera 75 a 95% de estos casos alrededor del mundo Se pueden

clasificar como hepatitis G 22

i i ¥y La hepatitis C presente se
ha observada en trabajadores sanos expuestos a los pacientes y a su sangre,
sobre todo después de picaduras accidentales con aguja. De manera similar, en
un informe de Dinamarca, los casos de adquisicion ocupacional se han incluido en
o informes de hepatitis G esporadica, en las unidades de hemodialisis. Se habia
encontrado que la frecuencia de hepatitis C después de la cirugla sin transfusion

tenia un rango de entre 0.2 y 2.1% %

Transmisién sexual. Aunque ain no se conoce el papel que juega la actividaa
sexual en Ia diseminacion de la hepatitis C, su transmision es factible. Entre las
parejas el riesgo de del VHC es muy
bajo (0-06%) En individuos con mutiples parejas, incluyendo mujeres

trabajadoras sexuales y hombres que tienen sexo con hombres, el riesgo de
transmision aumenta a 0.4-1.8 %. Pero todavia la transmision homosexual de la
hepatitis C parece ser menos frecuente que fa transmision homosexual en la
infeccion del VHB y del VIH, si se toman todas estas observaciones en su
conjunto, sugiriendo que la transmision sexual de Ia hepalitis C es poco comin e

ineficiente 17

Transmision perinatal. Se ha detectado la transmisién perinatal de madre a hijo

en los niftos que nacieron de madres que padecieron hepatitis C aguda durante el
tercer trimestre del embarazo, pero no si lo padecieron en el segundo trimestre. La



transmision a recién nacidos de madres infectadas varia de 4 a 5%. A su vez, la

tasa de transmision también aumenta en la coinfeccion con VIH. 720

2.4 Hepatitis viral aguda

La hepatifis viral aguda es un sindrome clinico diferenciado que puede ser
causado por cinco virus distintos, no relacionados entre si. Clinicamente, se
caracteriza por sintomas de malestar, nauseas, falta de apetito, dolor abdominal e
iotericia. Desde el punto de vista bioquimico, sus rasgos mas significativos son
aumentos en los niveles séricos de bilimubina y aminotransferasas.
Serologicamente, esta marcada por la aparicion de un genoma de hepatitis viral en
el higado, con desarrollo de anticuerpos contra los antigenos viricos, e
histoldgicamente lo esta por grados variables de necrosis e inflamacion
hepataceiular. La hepatitis viral aguda es autolimitante y remite por completo sin
lesion hepatica residual ni replicacién virica. No obstante, una parte de algunas de
las formas de hepatitis puede dar lugar a infeccion persistente, con lesion hepatica

crénica. Las manifestaciones clinicas de las cinco formas de hepatitis viral son

y las solo pueden mediante pruebas

serologicas 72

La patogenia de la lesion hepética en la hepatitis viral aguda no se conoce con
precision. Ninguno de 1o cinco agentes viricos parece ser directamente citopético,
al menos en los niveles de replicacion registrados en las formas tipicas de
hepatitis aguda o cronica. La evolucion clinica de la hepatitis viral aguda se inicia
con un periodo de incubacién que oscila entre 15 y 120 dias (media de 50 dias)
Durante Ia incubacién, con frecuencia con una exposicion de 1 o 2 semanas, el
ARN del VHC puede detectarse mediante pruebas sensibles, como la reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR) con transcriptasa inversa 7%

EI ARN del VHC persiste hasta muy avanzada la evolucion de la enfermedad. Los
anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) aumentan ya en una fase tardia de la

hepatitis C y puede no estar presente en el momento del inicio de los sintomas y la



elevacién de las Si la hepatitis es &l ARN del
VHC se hace pronto indetectable en suero 22,

La principal complicacion de la hepatits viral aguda es el ¢ssarrollo de hepatitis
crénica: la hepatitis viral aguda no remite en un porcentaje de casos comprendido
hasta en 85% de los casos, que evolucionan a infeccion cronica. En esta
situacion, el ARN del VHC permanece detectable, y los niveles de
aminotransferasas se mantienen en general elevados, aunque a veces siguen un

patron fluctuante

2.5 Factores que influyen en la progresion de la infeccion

Existe una clara refacién entre la edad al momento de la infeccion y la historia de
la enfermedad. Los pacientes mas jovenes al momento de la infeccion tienen fas
tasas mas bajas de progresion. Existen datos que apoyan que la infeccion
adquirida antes de los 40 arios de edad progresa lentamente; sin embargo, de las
personas que se infectan después de los 40 anos, el 20% de ellas habran

alcanzado la cirrosis en 20 afios 2729

Sexo. Se ha reportado una moderada evidencia que indica que la tasa de
progresion de la enfermedad hepatica es mas baja entre las mujeres al compararla

con fa de los hombres “*!

Factores étnicos. La tasa de progresion a fibrosis es mas baja entre

afroamericancs infectados que entre los caucasicos 193"

Coinfeccion con otros virus. Un factor importante en la progresion de la
enfermedad es la coinfeccion con otros virus que comparten los mismos factores
de riesgo para adquirr fa infeccion. Se ha demostrado que la asociacion del VHC
con el VIH y VHB provoca una répida progresion de la hepatitis C .

Enfermedades asociadas. EI aumento de los depositos hepaticos de hierro se ha
asociado con una rapida progresion de la cirmosis. La esteatohepatitis no

alcohtlica, fa diabetes meliitus tipo |} y la obesidad, definida como aumento def



Indice de Masa Corporal (IMC) superior a 30 han sido asociados con grados mas
avanzados de fibrosis

Influencia genética. Se ha planteado que la influercia genética puede
desempenar un papel en la progresién de Ia hepatitis crénica C., asi ocurre en
personas con algunos tipos de antigenos clase | y II del complejo mayor de
histocompatibilidad %)

Otros factores. Ef alcoholismo tiene un pape! importante en el incremento de Ia
progresion de Ia infeccion cronica por el VHC tanto a cirrosis como a carcinoma
hepatocelular. El tabaquismo es un factor de riesgo independiente de inflamacion

 fibrosis en pacientes con infeccion cronica por hepatitis C #%)

2.6 Hepatitis crénica C
La hepatitis crénica por virus C es una enfermedad inflamatoria crénica dei higado
causado por una infeccion virica persistente. Su sustrato morfologico se
caracteriza por la asociacion de fendmenos inflamatorios, necrosis celular y, en
muchos casos, fibrosis. Incide en ambos sexos y en todos los grupos de edad,
pero existen diferencias que dependen del virus responsable. La hepatitis cronica
suele sequir un curso silente y puede autolimitarse o permanecer estable durante
largo tiempo, pefo también puede progresar hacia la cirrosis y, menos
frecuentemente, acompanarse del desarrollo de un carcinoma hepatocelular,

especialmente en presencia de cirrosis %371

Aproximadamente el 85% de las personas que padecen la infeccion inicial
progresan a una enfermedad cronica, y entre el 60% y el 70% de las que padecen
la infeccion crénica sufren una hepatopatia crénica; 20 a 40% desarrollaran
cirrosis. En un 25% de los enfermos de cancer del higado la causa fundamental es
la hepatitis C. No hay vacunas para prevenir la infeccién por el virus de la hepatitis
%)



La evolucion de la hepatitis crénica por virus C es variable. Cursa también con
escasas manifestaciones clinicas, pero las transaminasas se mantienen elevadas
durante largo tiempo y, en algunos pacientes, presentan valores fluctuantes e
incluso periodos de normalidad. La hepatitis cronica C aparentan ser benignas
porque los pacientes se mantienen asintomaticos o con sintomas poco especificos
durante mucho tiempo. Sin embargo, en un nimero de enfermos no bien
determinado, aunque probablemente no inferior a un tercio de los casos, se
comprueba el desarrollo de cirrosis hepatica al cabo de muchos afios,
probablemente mas de 20 %9,

Los enfermos con cirrosis ya pueden
durante mucho tiempo, pero también es posible que presenten manifestaciones de
descompensacion por el desarrollo de hipertension portal. También es posible que
en estos pacientes aparezca cancer hepatico, por lo que deben ser controlados
periodicamente mediante ecografia. A lo largo de tan prolongada evolucion se
detecta habitualmente la presencia en el suero de ARN especifico del virus C,
como expresion de la replicacion continuada del virus en el higado, pero la
concentracion de ARN-VHC sérico no guarda relacion con la gravedad de la
enfermedad hepatica ** *

En la hepatitis cronica C, la actividad replicativa del virus se mantiene
relativamente constante durante muchos afos, sin presentar las grandes
fluctuaciones que a menudo ocurren en la hepatis B. No se conoce
perfectamente por qué razon la evolucién a largo plazo es mas desfavorable en
unos pacientes que en otros, pero se han identificado diversos factores que se

asocian a una progresion mas rapida de la fibrosis hepatica %,

Como ya se comentd anteriormente, los factores que se asocian con la progresion
de la enfermedad son el consumo de alcohol, incluso en cantidades no excesivas,
la adquisicion de Ia infeccion a una edad avanzada, la coinfeccion con el VIH,
factores raciales, el exceso de peso y la resistencia a fa insulina. Por el contrario,
no se ha demostrado que el genotipo del virus condicione la evolucion de la

hepatitis crénica C pero si la respuesta al tratamiento %%



2.7 Diagnéstico de hepatitis C
El diagnostico de hepatitis cronica habitualmente se hace en forma inesperada en

pacientes asintomaticos con antecedentes de transfusion de sangre o sus
derivados, en quienes se detecta la presencia de anticuerpos contra el VHC en
suero. La evaluacion inicial de un paciente con sospecha de infeccion por virus de
hepatitis C debe incluir quimica sanguinea, biometria hematica completa,

radiografia de torax y ultrasonido abdominal ' 2%/,

El anticuerpo anti-VHC se uiliza como prueba de escrutinio desde 1990. Se
determina con Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA) y ha
evolucionado de primera a tercera generacion. Representa un estudio sencillo y
factivle de realizar con un costo de MX$130.00. La prueba de ELISA de tercera
generacion (3.0) para VHC tiene una sensibilidad del 99 %. El punto de corte para
el diagnostico es de >3.8. Tiene un Valor Predictivo Positivo (VPP) de 95% cuando
se asocia a factores de riesgo y elevacion de aminotransferasas (ALT) y un VPP

de 50% cuando no hay factores de riesgo y ALT normal %9,

Las pruebas de acido nucleico (NAT) tienen sensibilidad suficiente para detectar
50 Uliml de virus y la especificidad excede el 99%. Se emplean para detectar
infeccion reciente, son en el di y 0

pronéstica. La defeccion de 4cido nucleico del VHC se puede realizar de forma

temprana desde la primera y segunda semana de la infeccion, mientras que los
anticuerpos, se pueden detectar entre las séptima y octava semanas posteriores a
la infeccion®?

En pacientes con una prueba anti-VHC positiva, se debe realizar prueba PCR para
ARN-VHC (reaccién en cadena de polimerasa para virus de hepatitis C). La
prueba de genotipo debe realizarse en todas las personas infectadas por el VHC,

para determinar el esquema de tratamiento ' 2%,



2.8 Tratamiento
€1 tratamiento de la hepatitis crénica C se basa actualmente en la administracién
de Interferén Pegilado (Peg-IFN) y Ribaviina (RBV). EI PegIFN es una
formulacion farmaceutica que resulta de la union del interferon a moléculas de
poietilenglicol por medios fisicoquimicos. La pegilacion determina un retraso de la
eliminacion del farmaco, lo que permite que el interferén administrado se

mantenga a un nivel adecuado con una sola inyeccion subcutanea semanal ©%

La RBV es un analogo de los nucledsidos con actividad frente a diversos virus,
aunque en el caso de la hepatitis C se cree que su eficacia terapéutica esta en
relacién mas bien con sus propiedades inmunomoduladoras (estimula la respuesta
Th1) que con su actividad directa frente al VHC. Se administra por via oral, a do:
variables, entre 800 y 1400 miligramos (mg) al dia, repartidos en el desayuno y la
cena. La dosis de RBV depende del genotipo del virus y del peso del paciente
(1.000 mg con peso <75 kg y 1200 mg al pesar = 75 kg). La duracion del

tratamiento es. en general, de 48 semanas en los pacientes infectados con
genotipos 1y 4 y de 24 semanas para aquellos infectados por los genotipos 2 y 3
£l tratamiento con Peg-IFN y RBV obtiene una respuesta virolégica sostenida de
la infeccién en aproximadamente el 40 a 50% de los pacientes 2% 3%/

El genatipo 5 del virus de la hepatitis C (VHC) es sumamente raro; ademas, existe
poca literatura respecto a su tratamiento. Actualmente la conducta mas aceptada
es Peg-IFN y RBV por 48 semanas de duracién del tratamiento 4"

La eliminacion del virus por este tratamiento se conoce como Respuesta Viral
Sostenida (RVS) que se define como la ausencia de ARN viral detectable en suero
24 semanas después de concluir el tratamientot®”.

Todos los pacientes con hepatitis cronica C son candidatos potenciales a recibir
tratamiento. Sin embargo, por su eficacia limitada y por sus posibles efectos
adversos, fa indicacion de tratamiento solo debe establecerse tras una valoracion
de la posible eficacia del tratamiento y de la necesidad terapéutica en cada caso

individual. La decision de administrar tratamiento o no puede ser dificil en



determinados casos y debe tener en cuenta el deseo del paciente de recibir
tratamiento. En los pacientes con hepatitis leve, con fibrosis hepatica escasa o
ausente, el riesgo de evolucionar la cirrosis a corto o medio plazo es escaso, por
lo que su tratamiento podria diferirse. Por el contrario, en los pacientes con
enfermedad hepética mas avanzada y mayor riesgo de progresion el tratamiento
debe iniciarse siempre que no existan contraindicaciones *** 2.

Contraindicaciones para tratamiento con Peg-fFN y RBYV ("%

Depresion o la psicosis no controlada

Epilepsia no controlada
Iil.  Enfermedad autoinmune no controlada
IV, Cirrosis descompensada
V. Embarazo
VL. Enfermedad médica concurrente severa incluyendo infecciones graves
VIl Hipertension mal controlada
VIl Insuficiencia cardiaca mal controlada
IX.  Diabetes Melitus descontrolada
X. Trasplante de érgano sdiido (excepto los receptores de trasplante de
higado)
Xl Enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa
Xil.  Edad menor de 2 afios

Xl Hipersensibilidad a los medicamentos utilizados para tratar el VHC

La respuesta al tratamiento es muy variable. Se evalta mediante la determinacion
del ARN-VHC en el suero durante y después del tratamiento. Para ello es
imprescindible utilizar un método de elevada sensibilidad, capaz de detectar al
menos 50 Ulimi. de ARN-VHC. La rapidez en la respuesta al tratamiento se
relaciona directamente con la probabilidad de conseguir una respuesta virologica
sostenida. Esta bien establecido que, si a las 12 semanas de tratamiento la
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concentracion de ARN-VHC en el suero no ha descendido al menos 2 logsg con
respecto a los valores basales, esta justificada la interrupcion del tratamiento,
dado que ia posibilidad de alcanzar RVS tras un tratamiento més prolongado es
vitualmente nula. Por el contrario, una negativizacion precoz de la viremia
(semana 4) se asocia a altas probabilidades de curacion )

Los pacientes infectados por VHC con genotipo 3 y, mas atn, con genotipo 2
alcanzan la curacion de a infeccion mucho mas frecuentemente que los pacientes
con genotipo 4 y, a su vez, estos responden mejor que los pacientes infectados
con genotipo 1 que, desafortunadamente constituyen la forma de hepatitis C mas
frecuente en nuestro pais. Ademas del genotipo viral, Ia tasa de respuesta guarda
una relacion inversa con la concentracién de ARN-VHC presente en el suero,
particularmente en los pacientes infectados con genotipo 1 %,

Otros factores, como la edad avanzada, la duracion muy prolongada de fa
infeccion, la presencia de cirrosis o de fibrosis hepatica marcada, la elevacion de
la ferritina plasmatica, el exceso de peso, la resistencia a la insulina, la raza
afroamericana, la coinfeccion con VIH y algunos otros, se han relacionado con una
mala respuesta al tratamiento, pero la asociacion con estos factores es menos

estrecha que con el genotipo del virus 4

La tasa de respuesta favorable también guarda relacion con el buen cumplimiento
terapéutico, que puede verse comprometido por la aparicion de efectos
secundarios desfavorables que obliguen a reducir las dosis de Peg-IFN o de RBV.
Los polimorfismos genéticos de /L288 tienen un elevado valor para predecir la

respuesta al bien en pacientes
infectados por el genotipo 1 del VHC @),

Ademas de que su costo econémico es elevado, el tratamiento con Peg-IFN y

RBV adolece del de que ocasiona efectos

indeseables. que hacen que el tratamiento no sea bien tolerado por muchos
pacientes. EI Peg-IFN da lugar a manifestaciones seudogripales, cansancio,
depresion, cefalea, iritabilidad, insomnio, pérdida de peso, lesiones cuténeas,
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caida del cabello y otras. La intensidad de estas alteraciones es muy variable, por
Io que mientras algunos pacientes toleran bien el tratamiento a otros les resulta
intolerable. La yla son frecuentes y
pueden obiigar a modificar las dosis de interferon, o pocas veces a interrumpir el

tratamiento. La RBV se acumula en los eritrocitos y ocasiona hemdlisis, pero fa

anemia resultante no suele ser significativa clinicamente, aunque puede obligar a

reducir la dosis y, ccasionalmente, a interrumpir la administracion del farmaco %

)

Es excepcional que el tratamiento con Peg-FN y RBV ocasione reacciones
adversas graves, pero se han descrito diversas alteraciones, algunas de base
autoinmune, como tiroiditis, diabetes mellitus, sarcoidosis, psoriasis o de otra
naturaleza como autolisis, alteraciones refinianas, crisis convuisivas y reacciones

psicoticas ¥

El tratamiento estandar en México es Peg-IFN y RBV  los cuales estan disponibles
para los derechohabientes del IMSS e ISSSTE dnicamente: la poblacion sin
derechohabiencia debe realizar gasto de bolsillo para adquirir el tratamiento
estandar ya que no esté en el cuadro basico de medicamentos del Seguro

Popular

En el afio 2011, cambi6 por completo el escenario terapéutico del tratamiento de la
hepatitis C con la aparicion de la primera generacion de inhibidores de la proteasa
del VHC: Boceprevir (BOC) y Telaprevir (TVR). Esta terapia s lo que se conoce
como la “triple terapia” ya que requiere su administracion en combinacion con Peg-
INF y RBV y se utiiza para el genotipo 1, tiene un costo para 12 semanas
Boceprevir de MX$680,295.00.00 y el Telaprevir MX$481,000.00 2 4743

La aparicion de los Agentes Antivirales Directos (AAD) permite alcanzar tasas de
RVS significativamente mayores comparado con la biterapia (59-73% vs 23-50%)
ofrecienda asi la oportunidad de curacién a pacientes que tienen muy pocas
probabilidades de responder al tratamiento con Peg-IFN y RBY o que previamente
habian fracasado a ia biterapia. Sin embargo, a pesar de los grandes beneficios
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clinicos conseguidos con la aparicion de los inhibidores de la proteasa, también
conlleva una serie de inconvenientes; por una lado el aumento considerable de
efectos secundarios comparado con la biterapia con Peg-IFN y RBV, que ademas
éstos pueden resultar de caracter grave y afectar de forma importante a la calidad
de vida del paciente, su alto costo y por otro lado la necesidad de administrar
estos farmacos junto con Peg-IFN y RBV, suponiendo esto un incremento

importante de la complejidad del régimen terapéutico % 4749

Simeprevir se administra en combinacion con interferon pegilado y ribavirina, se
recomienda para las personas con infeccion por VHC genotipo 1b y para las
personas con infeccién por VHC genotipo 1a, administrado en combinacion con
Peg-IFN y RBV, durante 12 semanas, seguido de 12 semanas de Peg-INF y RBV
para un total de 24 semanas de tratamiento para todos los pacientes con recaida y
no tratados previamente incluyendo aquellos con cirrosis. Los pacientes no
respondedores previos deben someterse adicionalmente a 36 semanas de PEG-
INF y RBV para un total de 48 semanas de tratamiento. 1 costo para 12 semanas
de Simeprevir es de MX$339,600 * 4,

Sofosbuvir (Inhibicor de la polimerasa) es un analogo de nuclestido que actia
inhibiendo de forma selectiva la polimerasa NS5B, enzima clave en el ciclo de
replicacion del VHC. Se recomienda Sofosbuvir para la infeccion con los genotipos
1,2, 3y 4 del VHC, administrado en combinacién con RBV, con o sin Peg-FN
(segun sea el genotipo del VHC), en vez Peg-IFN y RBV. Su costo al salir al
mercado fue de US$90,000 ddlares para 12 semanas. Fue incluido en México en
abril del 2016 en el Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos, con un costo de
MX$220,000 pesos por frasco para 28 dias ")

Daclatasvir (Inhibidor de la polimerasa) es el primer AAD en su clase que actia
blogueando la NS5A, proteina clave en la replicacion viral del VHC. Fue aprobado
en agosto de 2014 para el tratamiento de adultos con hepatitis C cronica genotipos
1.2, 3 0 4, incluido en abril del 2016 en el Cuadro Basico y Catalogo de
Medicamentos en México, con un costo de MX$113,000 pesos por frasco para 28
dias €95



2.9 Carga global de la enfermedad
Smith-Palmer et af identificaron en un meta-analisis el impacto de la RVS a largo
plazo; los pacientes que logran RVS tienen un riesgo sustancialmente menor
relacionado a la mortalidad relacionada con el higado y la mortalidad general que
los no a del genotipo. tLos

pacientes que logran una RVS. incluyendo aquellos con enfermedad avanzada.
tienen un riesgo reducido sustancialmente de progresion a cirrosis, desarrolio de
Carcinoma Hepatocelular (CHC) y mortalidad relacionada con el higado y por
otras causas. Esta reduccion del riesgo de complicaciones en etapa tardia también
conduce a beneficios econémicos post-tratamiento %)

Los pacientes con RVS también requieren menor atencion médica y utiizacion de
recursos en comparacion con los no respondedores, que también se traduce en
importantes beneficios economicos a partir de la perspectiva del prestador de
servicios. Solo en los EE.UU, los costos anuales directos asociados con el VHC
exceden 1 mil millones de dolares, con costos anuales por paciente superiores a
US$ 50,000 para HCC y para un trasplante de higado US$ 110,000, Finalmente, el

logro de RVS también se asocia con la mejora de calidad de vida “

Vietri et al. estudiaron en 5 paises europeos la carga de la infeccion por VHC con
respecto a la productividad laboral, utifizacion de recursos sanitarios, costo
econdmico, deterioro en las actividades no laborales, y deterioro de la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS). Los pacientes con VHC con empleo faltan
un 43 % més a su irabajo, y un 80 % presentan mayor deterioro en su lrabajo. lo

que lleva a un 66% de mayor deterioro en el trabajo en general %

Dei mismo modo, el VHG se asocio con un mayor deterioro en fas actividades no
laborales en 34.4%. Los pacientes con VHC con empleo perdieron un promedio de
€ 1914 de productividad por absentismo por afio, que Tepresenta 60 % mas, E}

deterioro en el trabajo es también i mas costoso en
pacientes con VHC, con pérdidas anuales de productividad promedio de €5.268.
Los costos directos también aumentaron, con costes anuales 76 % mayor debido

a las visitas al médico y las hospitalizaciones. £l tratamiento eficaz del VHC puede
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aliviar el deterioro en el trabajo asociado con el VHC y el menor uso de los
fecursos sanitarios, mientras que proporciona una mejor calidad de vida para el

individuo*®- =

Por su parte, Michele Manos ef a/* analizaron en Estados Unidos el efecto de la
respuesta al tratamiento de la hepatitis C en los costos medicos. encontrando que
los costos post-tratamiento por todas las causas, por persona por afo. fueron
US$6,301 para pacientes con RVS y US$ 10,149 para no respondedores.

Los pacientes no también tenian mayor uso de
fecursos, con un nimero mayor de hospi pruebas

de laboratorio y consultas médicas al ario. Los pacientes tratados para la hepatitis
C. con RVS esta asociada con reducciones significativas del uso de recursos de
atencién medica y los costos. Especificamente, los hallazgos revelan beneficios

economicos de los primeros 5 afios despugs tratamiento “® %9,

Razavi et al. ® concluyen que en los Estados Unidos la prevalencia de la
enfermedad hepatica avanzada seguira aumentando, asi como el costo total
asociado con la infeccion crénica por VHC. Hoy en dia, el costo total se estima en
US$ 6.5 millones y llegara a su maximo en 2024 en USS 9.1 millones de dolares.
E! costo de por vida de un individuo infectado con el VHC en 2011 se estim6 en
US$ 64.490. Sin embargo, este costo es significativamente mayor entre los

individuos con una esperanza de vida mas larga

También en Iran se estudiaron los costos médicos directos totales para 284
pacientes con VHC, los cuales superaron los 12 mil millones de dolares PPA
(Paridad del Poder Adauisitivo) en el tratamiento con INF y RBV y 55 mil millones
de dolares PPA con el Peg-IFN y RBV “9.

2.10 Estudios genéticos relacionados con la hepatitis C
Los polimorfismos de un solo nucleotido (SNPs) forman hasta el 90 % de todas las
variaciones genémicas humanas, pudiéndose encontrar en regiones codificantes

(con poder de alterar la estructura de la proteina) o en regiones no codificantes
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Algunos estudios han que diversos

funcionales estan implicados en la susceptibilidad individual de padecer
o a Ademas, los

polimorfismos genéticos pueden explicar las variaciones  individuales en la
progresion de diversas enfermedades o la diferente respuesta a los tratamientos
aplicados .

En el cromosoma 19 de la especie humana existen unos genes que codifican para
la produccion de interferon lambda-3, una citocina que forma parte,
. de los de defensa frente a las

infecciones viricas, entre ellas el virus de la hepatitis G Algunas investigaciones
pusieron de manffiesto que en la regién del gen /288, que codifica al interferén
lambda-3, y en las zonas vecinas a la misma, existian algunas diferencias
genéticas entre los pacientes que habian respondido favorablemente al
tratamiento y los que no, asi como entre los pacientes que curaron

espontaneamente de la infeccion y aquellos que desarrollaron infeccion cronica®.

Las diferencias consistian en cambios de un solo nucledtido en algunos puntos de
la secuencia y concretamente en dos SNPs, el 1512979860 y el rs8099917.
aunque también se han identificado otros SNPs cuya potencia predictiva quiza
esta menos bien documentada. Entre rs12979860 y rs8099917 existe una buena
correspondencia, de forma que el significado de los polimorfismos de uno y otro
SNP es comparable aunque no exacta * %5

De esta manera se pudo comprobar que los pacientes infectados por VHG con
genotipo 1, que poseian el alelo C en estado homocigoto (haplotipo CC) en
1512979860, presentaron una tasa de respuesta virologica sostenida de
aproximadamente dos veces superior a la que presentaron los pacientes que
presentaban un genotipo CT y casi tres veces superior a la que presentaron los
pacientes homacigotos para el alelo T (TT). Se observé que en los pacientes de
raza negra, que caracteristicamente responden menos al tratamiento. las
diferencias se mantenian aunque eran menos aparentes que en los pacientes de
raza blanca. De esta manera se pudo identficar la existencia de un genotipo
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favorable (CC), un genotipo menos favorable (CT) y un genotipo desfavorable
(TT). respecto a Ia posibilidad de presentar una respuesta virologica sostenida al
tratamiento con interferon pegilado y ribavirina en pacientes infectados por el

genotipo 1 del virus de la hepatitis C 57!

Es interesante mencionar que existen notables diferencias entre razas respecto a
la distrioucion de genotipos favorables o desfavorables. de tal forma que el
genotipo favorable es mas prevalente en los asiaticos que en los blancos y en
éstos que en los negros, lo que explica en parte por qué los asiaticos responden

al iento mas que l0s blancos y éstos que

los negros 5% 59

Asi mismo, se ha confirmado que la prevalencia del genotipo CC en rs12979860
en pacientes con del VHC es dos

veces mayor que en los portadores cronicos del VHC. Se ha demostrado que los
pacientes de raza blanca tienen 5 veces mas probabiidades de aclarar
espontaneamente la infeccion aguda por VHC que los pacientes afroamericanos.
Este hecho se podria explicar por la diferente distribucion de los SNPs en los

distintos grupos étnicos®* **

El polimorfismo /L28B rsB099917 también se ha revelado como un predictor
independiente de respuesta al tratamiento; el genotipo favorable es TT, el
intermedio es GT y el desfavorable es GG, siendo los pacientes que presentan
mayor tasa de fracaso al tratamiento combinado aquellos portadores del alelo
minoritario (genotipos G/G o G/T)®".

Por otro lado, se ha demostrado en varios estudios que el genotipo protector
1512979860 CC es mas frecuente entre los pacientes con genotipos 2 y 3 frente a
los pacientes con genotipo 1, lo que podria explicar en parte, las diferencias en la
tasa de RVS entre los distintos genotipos virales ¢269.

E mecanismo fisiopatolégico determinante de la mejor respuesta de los pacientes
con polimorfismo /288 favorable todavia no es bien conocido y probablemente es

muy complejo. Sin embargo parece claro que los pacientes con genotipo favorable
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poseen una mayor sensibilidad a la accion del interferon, el cual determina que
tras iniciar el tratamiento, la viremia caiga mucho mas rapidamente que en l0s

pacientes con genotipos menos favorables o desfavorables. !

Es bien conocido que Ja caida intensa de la viremia tras pocas semanas de

tratamiento va seguida muy frecuentemente de una respuesta virolégica sostenida

una vez se ha el mientras que fa de curacion

disminuye en paralelo con la tardanza en responder durante el tratamiento © °,

La determinacion de los polimorfismos de L2688 es un procedimiento que posee
utilidad para predecir en condiciones basales, es decir, antes de iniciar el
tratamiento, la probabilidad de alcanzar una respuesta viroldgica sostenida en un
paciente determinado. Sin embargo, la respuesta virolégica observada y
documentada tras unas pocas semanas después del inicio del tratamiento adn
posee un elevado poder predictivo y la evaluacion conjunta de ambos parametros,
polimorfismos de /1288 y respuesta virologica inicial, puede ser el procedimiento
mas fiable para ia toma precoz de decisiones una vez que se ha iniciado el
tratamiento!™ %67}

3. Antecedentes
Hay una creciente evidencia de que los polimorfismos pueden contribuir a las
diferencias en los rasgos de enfermedades complejas entre individuos. Desde
2009, varios estudios han demostrado que existe una asociacién importante entre
dela 1L288 y del VHC. Sin embargo. el mecanismo

de esta asociacion no esta claro, y atn esta en investigacion, pero numerosos
estudios reportan que hay una asociacion significativa entre el genolipo favorable
de siete SNPs estudiados (512979860, rs8099917, rs12980275, rs8105790,
1511881222, rs8103142, 157248668) y la RVS. En la mayoria de los casos, la
probabilidad de lograr RVS en pacientes con un genotipo favorable fue més del
Goble que en los pacientes con un genotipo desfavorable. Aunque la mayoria de
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los resultados tenfan similitudes, la magnitud de la asociacion fue diferente en
muchos casos. Esto podria deberse a los diferentes criterios considerados en

cada estudio individual *%.

En México, Aguilar-Olivos ef al. ™, analizé 1a distribucion de los polimorfismos de
Ia 1L288 rs12979860 y mastr6 que el 25% de la poblacion estudiada fueron
CC.51% CTy24% TT, lamayoria de los

pacientes presentaron polimorfismos asociados a bajas tasas de RVS al

tratamiento con interferon y ribaviina. El genotipo CC, que presenta mejor

respuesta a este tratamiento, sélo se encantré en 25% de los pacientes

Sixtos-Alonso et /™ estudi6 la frecuencia de rs12979860 de /288 en una
cohorte de pacientes con VHC mexicana y su asociacién con la respuesta a Peg-
IFNy RBV. El polimorfismo CC tuvo la frecuencia mas baja (21 %: IC del 95 %) y
estuvo fuertemente asociada con la respuesta al ratamiento estandar (OR 2,95);
76 % de los portadores CC lograron RVS en comparacion con el 55.5 % y el 44.4
% de RVS en pacientes con variantes CT y TT. La frecuencia de polimorfismo
11268 CC fue baja y puede constituir un factor relacionado con la RVS menor
obtenida con Peg-IFN y RBV de la poblacion hispana

Garcia et al®® en Brasil investigé la distribucién de variantes genéticas de /L288
en el genotipo 1 y evaluaron la asociacion de estos polimarfismos con la respuesta
a los regimenes terapéuticos antivirales estandar. 55 de los pacientes (39%)
logracon RVS al final del tratamiento. El analisis de la estratificacion de RVS por
raza mostro que la tasa fue significativamente menor en los individuos de raza
negra (P = 0009). Sin embargo, el grupo RVS tenia prevalencias
significativamente mas altas del genotipo 112979850 CC (455 % vs NR: 21.0 %,
P = 0.02). Por el contrario, las prevalencias de rs12979860 genotipo TT fueson

significativamente mayores en el grupo NR (30.0 % vs RVS: 18.2 %; p = 0.03)
)

H. Aziz et al ™ analizaron los polimorfismos de /1288 (rs8099917 y rs12979860)

¥ su asociacion con la respuesta virologica i tratamiento en la poblacion pakistani
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infectados con VHC de genotipo 3. La frecuencia def genotipo CC de 1512979860
fue 54.3 %, €1 TC fue 37.1 %, y el TT fue del 8.6 %. En general. RVS se logro en el
68.6 % de los pacientes. La mayor RVS se logré para los pacientes con el
genotipo CC favorable de 12979860, con 84.2 % en comparacion con 56.4 % y
222 % para CT y TT. respectivamente (p= 00001). No se encontré una
asociacion significativa para RVS al tratamienta antiviral en pacientes con genatipo
1SB099917 TT (719 %, p= 0.36), pero la tasa de respuesta viral répida fue

significativamente mayor en los pacientes can genotipo TT (88.9 %, p= 0.04).

Firdaus et af ™ evaluaron el impacto de los SNPs /L2885 (512979860 y rs8099917
en la India, de pacientes con VHC de genotipo 3. EI genotipo rs12679860 CC fue
asociado significativamente con la RVS en ef genotipo 3 del VHC de la poblacion
infectada. Los genotipos CC de rs12979860 estan asociados con la RVS en
pacientes con carga viral alta (OR= 6.75, p<0,05). E| rs12979860 desfavorable TT.
y alelos GG rsB099917 estaban presentes en 34 %, 27.6 % de los pacientes con

recaida por VHC respectivamente 7

Rauch et al*® informaron que no hubo asociaciones significativas entre genotipo
de /L28B y la respuesta al Peg-FN/RBV en pacientes infectados con VHC de
genotipo 2 0 3 en su Estudio de Asociacién del Genoma Completo (GWAS)
realizado en Suiza. Mangia et a/*" senalaron que el genotipo de /L28B se asocia
con RVS en pacientes con genotipo 2 o 3, especialmente en aquelios que no
experimentan RVR en Peg-IFN/RBV durante 24 semanas, las tasas de RVS
fueran del 87%, 67% y 29% en pacientes con CC, GT y TT en rs12979860,

respectivamente. Sakamota et al. exami

6 a retacion entre el genotipa de /268
y respuesta al tratamiento en pacientes japoneses infectados con VHC de
genatipo 2 que fueron tratados con Peg-IFN/RBV durante 24 semanas también
Ellos demostraron que los pacientes infectados con el genotipo 2b tuvieron tasas
de RVR significativamente mas bajos que los infectados con el genatipo 2a. Por
otra parte, tanto RVR y RVS se asociaron significativamente con un genolipo

favorable de /L 288 en los pacientes infectados por el VHC genotipa 2b ©°



Otros investigadores’®™ demostraron que un  genotipo favorable de /L288 se
asocio con RVR pero no RVS en pacientes infectados con VHC de genotipo 2 0 3
En relacién con VHC genotipo 4, el genotipo /L288 se correlaciona con la
respuesta al Peg-IFN/RBV, asi como lo hace con el genotipo 1. Hay muy pocos
informes sobre las asociaciones de pacientes infectados con VHG de genotipo 5 o
6. Antaki et al.”" informaron que el genotipo de IL288 no predice Ia respuesta al
tratamiento en un pequefio estudio de pacientes caucasicos infectados con el
genotipo 5 del VHC. Seto et al.’? sefialaron que la tasa de RVS fue mayor en los
pacientes con un genotipo favorable de IL288 que en aquellos con un genotipo
desfavorable en su analisis de un total de 60 pacientes de Hong Kong infectados

con VHC de genotipo 6 ©.

Muchas variables podrian contribuir a la diferencia de las asociaciones que se
encuentran en los diferentes estudios. En la asociacion genética significativa de
todos los /288 SNPs, con respecto a Ia frecuencia del genotipo de rs12979860,
hubo una distribucion con marcada diferencia entre los grupos raciales (en orden
de mayor a menor frecuencia): asitico, caucésico, del norte de &frica, hispanica,
africana y afroamericana. En cuanto a rs8099917. el orden fue simiar, a excepeion
de las poblaciones africanas, que mostraron frecuencias que eran intermedios
entre fos asidticos y los caucasicos. Esta distribucion diferencial parece explicar
muchas de las diferencias clinicas observadas entre los grupos etnicos en

respuesta af tratamiento ‘4%



4. Planteamienta del problema

La hepatitis C tiene una distribucion mundial. Cada afo mueven mas de 350,000
personas 2 causa de enfermedades hepaticas vinculadas con la hepatitis C. La
infeccian aguda por hepatitis viral es una preocupacian global de salud publica
asociada a una morbilidad y mortaiidad considerables. Se calcula que cada ario se
infectan con este virus entre tres y cuatro millones de personas en el mundo. Se
estima que las tasas de prevalencia de hepatiis C para América Latina varian de

a7

a 2.6 %, dependienda la region o el pais evaluados '

€l curso de la infeccion crgnica por el VHC muestra variaciones importantes entre
los individuos infectados. Mientras algunas personas eliminan el virus, otras
progresan hacia la cronicidad desarrollando fibrosis y cirrosis hepatica. Dicha
variabilidad de fa evolucion de la enfermedad depende de la combinacion de
factores genéticos y ambientales en el caso del paciente y de las caracteristicas
genéticas y bioldgicas del VHC. La variabilidad genética del individuo involucra
factores que estimulan Ia fiorogénesis y el grado de inflamacion hepatica, asi
como también la entrada del virus al hepatocito, afectando el resuitado y la

progresion de la enfermedad™.

Los polimorfismos genéticos son quiza el punto clave en la progresion de la
enfermedad hepatica causada por el VHC. Tan importante es el factor genstico
que influye en la susceplibilidad a'la enfermedad como lo son los factores
ambientales. La interaccion de ambos se combina positiva o negativamente en el

resultado de la enfermedad hepalica por el VHC. Los polimorfismos gen:

podran proveer clave en 1 5 de cualquier to

que corresponde a las hepatiis virales es una herramienta valiosa para el
pronéslico de la enfermedad desde su inicio. ya que son las bases del
conocimiento molecular que se requiere para manejar la fisiopatologia clinica,

permitiendo con esto evitar en lo posible las complicaciones''™.

La hepatitis viral cronica, que puede terminar en cirrosis, hiperiension portal e
incluso carcinoma hepatocelular, es la quinta causa mas frecuente de fallecimiento
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en el mundo y la décima en Estados Unidos, en donde se ha estimado que
provoca pérdidas economicas anuales que superan los mil millones de dolares. St
se deja a su evolucion natural, ia hepatitis viral crénica podria suponer una carga

sanitaria y econdémica aun mayor para las préximas generaciones % 7%

Se estima que en México hay 1'400,000 personas infectadas y de éstos entre
200,000 y 700,000 presentan viremia activa y requieren tratamiento antiviral, los
genatipos de VHC que predominan son el 1a y el 1b y en una menor proporcion el
2ay el 3b, desafortunadamente los pacientes que presentan genotipo 1b son mas

resistentes al tratamiento con interferén pegilado y ribavirina ' 14 #%,

En los Anexos 1y 2 se muestra la incidencia de casos de Hepatitis C notificados
del afio 2003 al ario 2014, donde se observa que en el estado de Nayarit la
incidencia se ha mantenido en general por arriba del promedio nacional, en los
Gltimos 3 afios |2 incidencia va en aumento @7y tomando en cuenta que segiin la
CDC existen 5 pacientes no diagnosticadas por cada caso notificado, se esperaria
por tanto un serio incremento en casos nuevos con si respectivo impacto a la

salud publica ",

En los pacientes con hepatitis C, los polimorfismos de la /.28 parecen influir en
la tasa de RVS y se han relacionado con la replicacion, la respuesta al tratamiento
combinado, la persistencia de fa infeccion y la gravedad de la enfermedad

inducida por la infeccion crénica por el VHC (-89

Los SNP 1s12979860 y rs8099917 se han establecido en diversas poblaciones
como un factor predictivo de respuesta a la terapia estandar lo que permite la
madificacion del esquema de tratamiento para disminuir la presencia de efectos
adversos, o bien, clasificar a los pacientes para ser candidatos a la terapia con

agentes antivirales de nueva generacion

Por lo anterior, en este trabajo se delerminara la asociacion entre el genatipo de
1288 y el exito del tratamiento antiviral con Peg-IFN y RBY en pacientes nayaritas
con hepatitis C, ya que hasta el momento esla respuesta es desconocida en

nuestra poblacion



5. Pregunta de investigacion
¢Cual es la asociacion de los polimorfismos del gen IL28B rs8099917 y
rs12979860 con la respuesta al tratamiento con interferon pegilado y ribavirina en
pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles Calles Ramirez" del ISSSTE en

Tepic?

6. Justificacién

La hepatitis C constituye un grave problema de salud publica emergente que
requiere atencion prioritaria en el ambito nacional e internacional. La enfermedad
crénica producida por el VHC en la mayoria de los casos cursa de forma
silenciosa, aspecto que determina su importancia epidemiolégica. En México se
reporta una prevalencia de 1% a 1.9%, similar a lo reportado en Estados Unidos
de Norteamérica. Con base en un escenario conservador, podria estimarse que en
nuestro pais existen alrededor de 1.4 millones de personas infectadas por VHC "
.78

Los polimorfismos de /L288 parecen tener un papel importante en la defensa
antiviral contra el VHC. Recientemente se ha concluido que los polimorfismos
rs12979860 CC y rsB099917 TT son fuertes predictores de la respuesta al
tratamiento con interferon pegilado y ribavirina, incluso de una depuracion
espontanea del virus %77

Dos estudios confiman que los sujetos de dos grupos de individuos mexicanos
portadores del polimorfismo rs12979860 CC de /L 288 tienen mayor posibilidad de
lograr Ia erradicacion del VHC y por lo tanto favorecerse de ser tratados con el
esquema convencional de terapia y posiblemente no requerir de esquemas mas
complejos, con la consecuente disminucion de costos, reacciones adversas y
optimizacion de la asignacion de los recursos disponibles para la atencion de este

grupo de enfermos %%



Actualmente, el tratamiento estandar de la infeccion por VHC consiste en
interferén pegilado y ribavirina. Sin embargo, este tratamiento tiene un elevado
costo y s6lo el 40% de las personas infectadas con el genotipo 1 logra una
respuesta viral sostenida. Ademas, las personas que reciben este tratamiento
pueden experimentar reacciones adversas graves, que van desde fa depresion
psicolégica a la supresion de la médula ¢sea, resultando dificil de tolerar y

produciéndose a menudo ef abandono prematuro del mismo''* *"

El interferén pegilado tiene un costo aproximado de MX34.400.00 por ampolleta la
cual se aplica cada semana por 48 semanas. La ribavirina tiene un costo por caja
con 60 capsulas de MX$3700.00. Esto representa un gasto minimo de
MX$194.400.00 para 24 semanas de Iratamiento y MX3388,800.00 para 48
semanas, sin tomar en cuenta medicacion adicional en caso de comorbilidad,
consulta medica especializada, examenes de laboratorio de control y
hospitalizacién. EI costo del tratamiento para 24 semanas por paciente asciende a

MX$120,000 aproximadamente en el hospital Dr. Aquiles Calles Ramirez.

Teniendo en cuenta el alto costo del tratamiento, la baja tasa de respuesta al
genotipo 1 con mayor prevalencia en nuestro pais y las reacciones adversas
graves, la identificacion de factores que predicen la respuesta al tratamiento
representa un factor importante a tener en cuenta antes de prescribirlo

No hay estudios al respecto en poblacion nayarita, por lo que se considera
importante conacer cual es la cinética viral de este grupo de pacientes. lo que
puede traducirse en modificaciones en su esquema de tratamiento paia tratar de
mejorar su respuesta.



7. Objetivos

7.1 Obijetivo general
I Determinar la asociacion de los polimorfismos del gen de /288
1512979860 y 158099917 con la respuesta al tratamiento con interferon
pegilado y ribavirina en pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles
Calles Ramirez" del 1SSSTE en Tepic

7.2 Obijetivos especificos
I Determinar la prevalencia genotipica y alélica de los polimorfismos
1512979860 y 18099917 del gen de la /288 en pacientes con hepatitis C
tratados con un esquema a base de Peg-IFN/RBV.

Il Asociar la respuesta al tratamiento con Peg-IFN/RBV con los polimorfismos
112979860 y rs8099917 del gen de /L2885 en ésta poblacion

8. Hipdtesis
HO: El éxito del tratamienta antiviral can interferén pegilado y ribavirina no esta
asociado a los genotipos CC para el SNP 512879860 y TT para el SNP
1s8099917 en pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles Calles Ramirez"
del ISSSTE

H1: El éxito del tratamiento antiviral con interferon pegilado y ribavirina, esta
asociado a los genotipos CC para el SNP rs12979860 y TT para el SNP
18099917 en pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles Calles Ramirez"
del ISSSTE

Se tomé un nivel de significancia o valor de p <0.05.



9. Material y métodos

9.1 Tipo de estudio y disefio general
Estudio longitudinal retrospectivo

9.2 Definicién operacional de las variables
En el anexo 3 se describen las variables que a continuacion se mencionan

Cualitativas

1. Sexo: Género al cual pertenece cada sujeto de estudio.
1l Genotipo viral: Tipo de familia de virus de hepatitis C que afecta al paciente.
il Genotipos de rs12979860: Variantes del gen rs12979860 (CC. CTy TT)
IV, Genotipos de rs8099917: Variantes del gen rs8099917 (TT, TG y GG).

V. Respuesta al tratamiento: Resultado final del tratamiento (RVS o NR)

Cuantitativas

I Edad: Namero de afios cumplidos def paciente en el momento del estudio.
It Carga viral: Numero de unidades internacionales (Ul) del VHC detectado
por técnicas de amplificacion de PCR, ARN viral

9.3 Universo de estudio
Integrado por 57 pacientes con diagnostico de hepatitis C, con tratamiento

finalizado a base de interferén pegilado y ribavirina derechohabientes det Hospital
General "Dr. Aquiles Calles Ramirez' del ISSSTE en Tepic, Nayarit, de enero a
diciembre del 2015



9.4 Seleccién y tamafio de muestra
La muestra fue ne probabilistica. Se incluyeron a Ia totalidad de pacientes con

hepatitis C que cumplieron con los siguientes criterios
Criterios de Inclusion:

I Pacientes con dagnéslico de hepatis C, que contaban con
determinacién de genotipo viral y completaron el tratamiento a base de
Peg-IFN y RBV.

Il Pacientes con monitoreo de carga viral

Il Mayores de 18 afios.

IV Derechohabientes del Hospital General "Dr. Aquiles Calles Ramirez"
del ISSSTE en Tepic, que acudieron a consulta de Infectologia durante
el afio 2015

V. Que aceptaron participar en el estudio y fimaron la carta de

consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

I Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.
Il Mujeres embarazadas

Criterios de eliminacion:

I Pacientes en fos cuales no se obtuviera una muestra sanguinea
adecuada

Il Datos insuficientes en su expediente clinico o bien sin seguimiento de
labaratorio para evaluar respuesta al tratamiento



9.5 Unidad de andlisis y observacién
Se disei¢ un formato de recoleccion de datos (Anexo 5). Se obtuvieron los datos
de los sujetos participantes en el estudio directamente de su expediente clinico,

previa firma del consentimiento informado (Anexo 4).

9.6 Procedimientos para la recoleccién de informacién, instrumentos a utilizar y
métodos para el control de calidad de los datos

Se informo de la presente investigacion a todos aquellos pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion y que acudieron a consulta medica de Infectologia;
una vez que aceptaron participar de forma ibre e informada, se entregd una carta
de consentimiento informado (Anexo 4) para su lectura y firma, se procedié a
tomar datos de identificacion del paciente y se tomé una muestra de sangre
venosa para determinar el polimorfismo del gen IL.288

Se reviso el expediente clinico de 0s sujetos participantes para obtener los datos
requeridos en el formato de recoleccion de datos (Anexo 5).

Recoleccion de muestras: Para obtener las muestras se recolectaron 5 mi de
sangre periférica utilizando 2 tubos vacutainer con anticoagulante. Los tubos se

almacenaron a -80°C hasta su uso, aproximadamente 1 semana

Extraccion de ADN: EI ADN se aisld a partir de las células biancas de la sangre
siguiendo la metadologia estandar propuesta por Miller 7%,

de Para fa on del de

11288 rs12979860. se uso un ensayo de discriminacion alélica con un kit de
genotipificacién de SNP con sondas Tagman® predisefiado por Applied

Para fa i del 158099917 se utiliz6 una
PCR tipo ARMS (tetra-primer amplification refractory mutation system, por sus

siglas en inglés), siguiendo la metodologia propuesta por Yuanping et al. ©



9.7 Contral de calidad de procedimientos de laboratorio para garantizar validez de los
resultados
Para la obtencion de la muestra sanguinea se verifico que el volumen obtenido

fuese el correcto y que la muestra no se coagulara

Se realizé una electroforesis en agarosa para observar la presencia e integridad
del ADN, asi mismo se realizo una cuantificacion por espectrofotometria a 260 nm

Para el caso de la determinacion del rs12979860 el paquete comercial utilizado
contenia los controles positivos y negativos de reaccion, asi como controles de
referencia para cada uno de los genotipos probables, estos se utilizaron de
acuerdo a las instrucciones del fabricante

El control de calidad en la determinacion del rs8099917 consistio en utilizar
marcadores de peso molecular para referenciar los tamarios de los productos de fa
ARMS-PCR de cada genotipo resultante, después de la electroforesis en gel de
agarosa al 3%. Asi mismo, en el gel se incluyeron como controles de reaccion,

ADNS de referencia para cada uno de los tres genotipos probables

9.8 Anélisis estadistico
Las i SNP se en frecuencia

Se realiz6 X? para determinar si los SNPs se encontraban en equilibrio de Hardy-
Weinberg, cuyo principio establece si la composicion genética de una poblacion
permanece en equilbrio, para lo cual se compararon las frecuencias observadas y
las esperadas de homocigotos y heterocigotos.

Se aplicd la prueba de Odds Ratios (OR) y se determind el intervalo de confianza
de los OR al 95%, y como prueba de hipotesis la prueba X con una significancia
estadistica al 95%, lo que sivio para aceplar o rechazar la hipétesis nula y
determinar asi la asaciacion de los SNP con la respuesta al tratamiento



9.9 Procedimient

para garantizar aspectos éticos en las investigaciones can su

humanos

La presente investgacion se ajusté a los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki y en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion en Salud ™. Esta investigacian se consider6 como de
riesgo minimo y en cumplimiento con los principios cientificos y éticos que
justifican la investigacion médica ¥, que se encuentra en los instrumentos
internacionales universalmente aceptados. Este estudio se desarrallo conforme a

los siguientes criterios:

I Los participantes estuvieron informados del objetivo del estudio

Il La decision de los pacientes para participar en esta investigacion fue
voluntaria

Il El consentimiento para participar quedo registrado a través de la firma
del consentimiento informada de forma libre e informada.

IV.  Se garantizé la confidencialidad de los datos de todos los participantes,

para lo cual se asigné un nimero de folio para la logistica de este

estudio. Sus datos les nunca en publi alguna
V. Elmanejo de su expediente fue confidencial atendiendo a los principios
cientificos y éticos que orientan la practica medica, asi como las
disposiciones establecidas en la NOM-004-SSA3-2012, del expediente
clinico ®"
Vi Las muestras biolégicas de sangre, material genético y otros. se

utilizaron exclusivamente para fos fines autorizados.

VI El beneficio para los participantes fue que se les determino el
polimorfismo 1512979860 y rs8099917 del gen /2.268 de forma gratuita.
Vill. Una vez analizadas las muestras, se les informd su resuitado de

laboratorio a cada uno de los participantes a lravés de un reporte de
laboratorio entregado al Dr. Pedro Castro Melchor, medica tratante de
los participantes, para finalmente anexarlo al expediente clinico de cada

paciente



IX.  Los sujetos participantes en este estudio tuvieron la libertad de retirarse

del mismo.

X Los o recibieron ion econdmica por su
participacién

X Los sujetos participantes na realizaron gasto alguno durante el estudio

La presente investigacién fue autorizada por el Comité de Elica en
Investigacion del Hospital General *Dr. Aquiles Calles Ramirez” del ISSSTE, en
Tepic, Nayarit (Anexo 6).



10. Logistica

Recursos Humanos:

Miriam Gabriela Vazquez Herrera
Meédico Cirujano. Estudiante de Maestria en Salud Publica.
Universidad Auténoma de Nayarit
Servicios de Salud de Nayarit, SSA
miriamgabrielavh@gmail.com
Tepic. Nayart, México

Director de Tesis: Dr. Norberto Vibanco Pérez
Doctor en Ciencias
Universidad Auténoma de Nayarit
novipe@hotmail.com
Tepic, Nayari, México

Co-Directora: Ma. De Jesus Duran Avelar
Doctora en Ciencias
Universidad Auténoma de Nayarit
‘mduran67@hotmail.com

Tepic, Nayari, México

Asesor: Pedro Castro Melchor
Medico especialista en Infectologia y Medicina Interna
Hospital “Dr. Aquiles Calles Ramirez’ ISSSTE
peastromr@hotmail.com
Tepic. Nayart, México

Asesor: José Francisco Zambrano Zaragoza
Doctor en Ciencias Quimico Biolégicas
Universidad Auténoma de Nayarit

zambrand4@qmail com

Tepic, Nayarit. México
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11 Resultados.
Se entrevists un total de 74 pacientes, de los cuales 57 fueron incluidos para el
analisis ya que cumplian todos los criterios correspondientes. Se excluyeron 17
pacientes, de los cuales 10 individuos aun no terminaban su tratamiento y 7

personas estaban sin tratamiento

De los 57 participantes 43 (75%) fueron del sexo femenino y 14 (25%) del sexo
masculino. La media de edad de la poblacién estudiada fue de 59.89 + 9.3 afos y
el rango de 35 a 80 afos. EI grupo de edad predominante fue de los 55 a 65 afios,
la carga viral basal minima de 460 Ul y la maxima de 8'690,000 Ul como se
muestra en la tabla 2

Tabla 2. Estadisticos descriptivos

Variable N Minimo Méaximo  Media  Desviacion Estindar
Edad 57 35 80 59.89 9.382

“Cvbasal 57 460 8%690,000 1,133,975 1'672,950
CV 24 semanas 57 0 6'692,392 293,409 1'028,493

postratamiento

En cuanto al genotipo viral encontramos 56% (32/57) del genotipo 1(subtipo 1 con
8.7%, 1a con 31.5%, 1b con 15.7%), 32% (18/57) del genotipo 2 (subtipo 2 con
19.3%, 2a con 8.7% y 2 3.5%) y 12% (7/57) del genotipo 3 (sublipo 3 con 3.5% y
subtipo 3a con 8.7%)

La respuesta favorable al tratamiento con respuesta viral sostenida fue el 63.16%
(36/57) y la poblacién no respondedora al tratamiento 36.84% (21/57)
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11.1 rs8099917
Respecto a los genotipos cuando se genotipifico con el rs8099917 se encontro

que en la poblacién estudiada predomina el heterocigoto TG con 31 (54%),
seguido del homocigoto TT con 17 (30%) vy finalmente el GG con 9 (16%). La

frecuencia alélica fue de T=57 % y la de G= 43% como se muestra en la tabla 3

Tabla 3. Frecuencias alélicas y genotipicas del rs8099917.

Frecuencia alélica

Alelo “Recuento Porcentaje RVS NR
T 65/114 57% 42(58%) 23 (55%)
3 49/114 a3% 30 (42%) 19 (a5%)

Frecuencia genotipica

Genotipo Recuento " Porcentaje RVS NR
™ sz T 30% 10 (28%) 7133%)
6 31/57 5% 22761%) 9(03%)
66 9/57 16% 4(11%) 5 (24%)

RVS: Respuesta viral sostenida  NR. No respondedor

Antes de realizar un analisis de asociacion se determiné si se cumplia ef equiliorio
de Hardy-Weinberg, por lo que se realizé la distribucion de frecuencias y se
determiné una X? de 0.68. (Tabla 4)

Tabla 4. Equilibrio de Hardy-Weinherg del rs8099917

" Genotlpes ™ 16 &G T Total

Observados 17 31 9 57

Esperados 1853 27.94 1053 57

Frecuencia alélica T= 65 (57%) G= 49 (43%) 114
pvalor: 0.40
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Se deteming el OR con intervalos de confianza del 95% (IC) para los diferentes

genotipos en los tres modelos principales de herencia, es decir, codominante,

dominante y recesivo (tabla 5).

Tabla 5. Asociacién de 18099917 con Ja respuesta al tratamiento, ajustado

por sexo y genotipo viral.

Modelo Genotipo RVS MR OR (IC 95%) 3
™ 10(27.8%) 7(33.3%) 1
Codominante 6 22(61.1%) 9(429%)  160(017-210) 027
66 4(111%) 5(23.8%)  2.22(0.38-13.07)
Dominante ™ 10(27.8%) 7(33.3%) 1
TG/GG 26 (72.2%) 14(66.7%)  0.78(0.24-257)  0.69
Rece s 32(88.9%) 16 (76.2%) 1
4(11.1%) 5(23.8%)  3.10(063-1521) 016

RVS' Respuesta viral sostenida  NR. No respondedor

En cuanto a la respuesta al tratamiento respecto al genofipo de 1s8099917, con el
genotipo TT 10 (27.8%) pacientes presentaron respuesta viral sostenida y 7
(33.3%) no respondieron al tratamiento, con un valor de p=0.27. El neterocigoto
TG fue el mas frecuente con 22 (61.1%) pacientes que lograron una respuesta
viral sostenida y 9 (42.9%) pacientes no respondedores con un OR 1.60 (0 17-
2.10). Finaimente con el homacigoto GG 4 (11.1%) pacientes presentaron

respuesta viral sostenida y 5 (23.8%) no respondieron al tratamiento, el OR 2.22

(0.38-13.07) por lo que se establece que no existe asociacion estadisticamente

significativa

En ninguno de los tres modefos utilizados, los datos esladisticas soportan la

asoclacion entre genotipos y respuesta al tratamiento



11.2 rs12979860

Respecto a los genotipos con el rs12979860 se encontrd que predormina en esta

poblacién el heterocigoto TC con 34 (60%), seguido del homocigoto TT con 13
(23%) y finalmente el CC con 10 (18%) (Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencias alélicas y genotipicas del rs12979860

Frecuencia alélica

Alelo Recuento Porcentaje RVS. NR

T 07114 53% 36 (50%) 24(57%)
c 547114 a7 36 (50%) 18 (43%)

Frecuencla genotipica

Genotipo Recuento Porcentaje RVS. NR

™ 13/57 23% 7(19%) 6(20%)
Tc 34/57 60% 22(61%) 12(57%)
« 10/57 18% 7(19%) 3(1a%)

RVS: Respuasta viral sostenida  NR. No respondedor

Se determing el equilibrio de Hardy-Weinberg, por lo que se realizo la distribucion

de frecuencias y se determing una X* de 2.19. La frecuencia atélica fue de T= 52

%y lade C=47% como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Equilibrio de Hardy-Weinberg del rs12979860

Genatipos 1T

Observados - 13

“Esperados 158
Frecuencia alélica T= 60 (52.6%)

p=0.13

cc Total

0 57

128 57
C= 54 (a7.4%) 114
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Se determing el OR con intervalos de confianza del 95% (IC) para los diferentes
genotipos en los tres modelos principales de herencia: codominante, dominante y
recesivo (tabla 8).

Tabla 8. Asociacién de rs12979860 con la respuesta al tratamiento, ajustado
_porsexoy_genotipo viral

Modelo  Genotipa RVS NR OR (IC_95%) I3
™ 7 (19.4%) 6 (28.6%) 1
Codominante  TC 2281 1%) 12 (57 1%} 062(0.16-235) 068
cc 7(19.4%) 3014.3%) 048 (0.08-2.82)
Dominante ~ TT 7019.4%) 6(286%) 1
Teee 29 (B0 6%) 15 (71.4%) 059(016212) 042
Recesivo  TT/TC 29 (80.6%) 16.(85.7%) 1

719.4%) 3(14.3%) 068(0.15:3.02) 061

cc
RS Respuesta vial sostenida  NR No respondedor

En cuanto a la respuesta al tratamiento respecto al genotipo de rs12979860, con
el genotipo TT 7 (19.4%) pacientes presentaron respuesta viral sostenida y 6
68. EI

heterocigoto TC fue el més frecuente con 22 (61.1%) pacientes que mostraron una

(28.6%) no respondieron al tratamiento obteniendo un valor de

respuesta viral sostenida y 12 (57.1%) pacientes no respondedores con un OR de
062 (0.16-2.35). Finalmente el homocigoto CC con 7 (19.4%) pacientes de
respuesta viral sostenida y 3 (14.3%) no respondedores y un OR 0.48 (0.08-2.82),

por lo que se establece que no existe asociacion estadisticamente significativa.

Igualmente se establecio una no asociacion estadisticamente significatva entre los
genotipos para este SNP y la respuesta al tratamiento en los sujetos en estudio

en los tres modelos de herencia utilizadas en el analisis.
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12 Discusién
Como se ha mencionado previamente la hepatitis cronica por el virus de la
hepatitis C representa un problema de salud piblica a nivel mundial. En afios
recientes se han establecido factores genéticos que ayudan a prededir la
respuesta al tratamiento. Sin duda los polimorfismos de /288 han tenido mas
atencion. Actuaimente esta bien establecido que la variacion genética de la L2685

enel 19 esta con el resultado del tratamiento

antiviral asi como con la eliminacion espontanea del virus en pacientes infectados
con VHC. Numerosos estudios han mostrado que los pacientes can el genotipo TT

de rs8099917 tienen mejor respuesta que los portadores del alelo G (TG/GG).

£

En el presente estudio los resultados fueron discordantes a los encontrados por
Firdaus et a.*? quienes analizaron el SNP rs8099917 y reportaron que ios
portadores del genotipo TT de IL288 estd asociado con fa respuesta viral

sostenida en diferentes grupos de poblacion de la India

Por otro fado, Fathy et al. "™ realizaron un estudio con 153 pacientes infectados
por el VHC tratados con PEG-IFN y RBV en el que se establecio que el rs8089917
es un predictor de la respuesta significativo en pacientes egipcios y revelo que los
portadores TT tenian 2.8 mas posibilidades de alcanzar la RVS que los portadores
de TGIGG

En un estudio realizado en poblacién Argentina de ascendencia europea, el 55%
con rsB099917 genotipo TT presentaron RVS despues del tratamiento con Peg-
IFN/RBY &7

Los resultados aquf presentados fueron similares a los reportados tanto por Garcia
et al ™ en Brasil como por Aziz et al.® en Pakistan, donde no encontraron
asociacion sighificativa entre genotipos de rs8099917 y Ia respuesta al tratamiento
en los pacientes estudiados

Los resultados derivados del presente estudio coinciden con Martinez-Gémez et
al*) quienes en un estudio realizado con 83 pacientes mexicanos, reportaron
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que na hubo asociacion estadisticamente significativa entre la RVS y rs8099917.
donde el genatipo viral principal fue el genotipa 1 (70%, n = 58) y la RVS global
fue 3253% (n = 27). La frecuencia de genofipos y subtipos del VHG coincide con
lo reortado por Burguete-Garcia ef af®, al encontrar el genatipo 1 en 54.4% y
difiere con ia reportado por Mufioz-Espinosa et al." y Panduro et al.™

En México como en otros paises, el tratamiento para el VHC con Peg-IFN/RBY
sigue siendo la principal opcion para las infecciones cronicas. En este sentido,
deseablemente el genotipo del paciente respecto al SNP 1512979860 /288
det

ra ser un factor del huésped importante para decisiones terapéuticas. Sin
embargo al menos en el conjunto de pacientes analizados esto no fue asi,
encontrando una prevalencia total de tan solo el 18% para el SNP 1512979860
genotipo CG y 0.47 frecuencia alélica para el alelo C, el cual se considera el

deseable para una buena respuesta al tratamiento estandar

La frecuencia de 0.47 del alelo C para el /L2858 SNP rs12979860 en los pacientes
incluidos en el presente estudio, contrasta con lo encontrado en poblaciones de
Asia Oriental, que presentan una frecuencia mas aita del alelo C (0.95). Europeo-

americanos y los hispanos tienen frecuencias intermedias (0.7), siendo las

mas bajas entre los (0.42)% %9 estas

ultimas de nivel similar a la poblacion ahora estudiada.

Por ofro lado, en las poblaciones marroqui y egipcia, se han reportado
frecuencias de 67-68% para el alelo rs12979860-C, significativamente mayor que
la observada en las poblaciones del Africa subsahariana (23-55%)® ®”. Estos
hallazgos reflejan las diferencias en la ascendencia de cada poblacion aunque

pertenezcan a una zona geografica similar.

Aqui se reporta una prevalencia del 18% del genotipo CC del /L2688 SNP
(512979860 en pacientes infectados con VHC tratados con PEG-IFN y RBV del
Hospital General "Dr. Aquiles Cafles Ramirez" del ISSSTE en Tepic, Nayarit, un
poco por encima de esta fiecuencia (24%) se reporta la frecuencia de este

genotipo en otra poblacién mexicana a partir de un estudio en 83 pacientes “. Al

48



revisar otros estudios realizados en América, encontramos este genotipo con 20%
de prevalencia de homocigosis CC en /L2868 rs12979860 en 99 pacientes
chilenos® y prevalencia del 18% (en 102 pacientes) en un estudio de
Argentina®®?.

Por ultimo. Ridruejo et al. en Argentina demostro en un estudio realizado en
pacientes con ascendencia europea que los polimorfismos de /L288 predijeron
las tasas de RVS con una tasa de respuesta virologica sostenida de 64% en
individuos con genotipo CC ® coincidiendo con los hallazgos de Sixtos-Alonso
quien estudio poblacion mexicana con genotipo 1y encontrd que el 1512979860 es
un predictor de la tasa de respuesta al tratamiento®®”

Es necesaria la realizacion de mas estudios con una muestra mayor para
determinar la asociacion entre la respuesta al tratamiento y el genotipo de L2868
usando como marcadores moleculares los rs8099917 y rs12979860. ya que si
bien es un importante determinante para predecir la respuesta a tratamiento en
algunas poblaciones, en otras no, lo cual seria de gran ayuda con fines
pronésticos de la evolucion de la enfermedad y el beneficio del tratamiento con
Peg-IFN/RBV.

En virtud de los costos de los tratamientos, también es necesaria la bisqueda de
otros marcadores moleculares, que den certeza, en la definicion de un prondstico
més eficiente, acerca de como se espera la evolucion del tratamiento estandar
para poblaciones (como la aqui estudiada) donde los marcadores moleculares
itiles para olras etnias no funcionan, o quiza el establecimiento de duplas de

marcadores para tal fin

Por otra parte, en México la obesidad ha aumentado significativamente en afios
recientes y esta asociada con la seguido de
Ia hipercolesterolemia. Esto revela un perfillipidico tnico en la poblacion mexicana
que, en conjunto con la genética y el estilo de vida, podria ser responsable de fa
respuesta inmune en enfermedades cronicas, incluyendo la infeccion por VHC ™),




Las proyecciones muestran un incremento en la carga de la enfermedad tanto
desde el punto de vista medico como econdmico. Si bien se cuenta con
instituciones con objetivos definidos en la atencion médica, se requiere del
esfuerzo conjunto entre la sociedad civi, fa industria farmacéutica, la comunidad
medica y las autoridades gubernamentales para que uno de los logros cientificos
més significativos de nuestro siglo que es la posibilidad de la erradicacion del
VHC, se refleje en un beneficio oportuno para los sujetos que padecen esta
enfermedad en nuestro p;

13. Sesgos y limitaciones
La poblacion analizada esta limitada en nimero y procedencia de la poblacién
estudiada. No tiene representacian de todo el territorio Estatal. Al comparar estos
resultados con otras poblaciones, podemos ver que la proporcion de mexicanos.
estudiados respecto a polimorfismos de IL288 es baja cuando se compara con
caucasicos y afroamericanos.

Por otro lado, es la primera poblacion nayarita en la que se estudian estos
polimorfismos.

14, Conclusiones
En este estudio se demostré que los genotipos TT 18099917 y CC rs12979860 de
1L268 de manera individual no estan asociados con la respuesta al tratamiento
con PEG/IFN y RBV en la poblacién estudiada
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Anexo 2. Incidencia de hepatitis C en Nayarit por grupo de edad, del 2003 2 2014
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Anexo 3, Variabl

s y escala de medicion

No.|  Varfable Definicion Tipode | Escalade | Categorizacion
variable | _medicir
1 [Edad Tiempo devida de cada | Cuantitativa |  Razon | Namero de anos
sujeto de estudio en afios | Continua delpaciente |
7 [sexo Genero ol cual pertenece | Cualitativa | Nominal | L Masculino
cada sujeto de estudio | dicotémica 2 Femenina
3 | Cargaviral Nimero devirus Cuantitetiva | Razen | NGmero expresado
detectado por técnicasde | Continua en Ui/l
ampllficacion de PCR
4| Genotipo viral Cualitativa | Nominal g
titis C que afectaal | ordinal 22
paciente 303
a s
. §
6 6
5 [Genotipos de Variantes del gen Cudlitativa | Nominal 1
1512979860 1512979860 nominal 2@
P
© | Genotipos de Variantes del gen Cualitatva | Nominal T
158099917 758099917 nominal 2 16
366
7 [Respuestaal | Resultado viral al final del | Cualtativa | Norminal TR
tratamiento tratamiento dicotémica 2 MR
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Anexo

Formato de recole

[]

3y

el ety

Formato de recoleccion de datos

Datos e identficasin Foto:
Fecha

Nambre:

Sem, ) Ocupacin,

fo—




Anexo 6. Respuesta del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Ges
Aquiles Calles Ramirez” del ISSSTE

Tepc, Nayart 8 de Fetvero dal 2015
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