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1. Introducci6n
Segun 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

alio. Un tercio de las personas que se infectan cr6nicamente se preve que

desarrollaran cirrosis hepatica 0 carcinoma hepatocelular. A pesar de la alta

prevalenciadelaenfermedad,lamayoriadelaspersonasinfectadasconelvirus

nosonconscientesdesu infecci6n (1).

Una de las razones porlas que la hepatitisC ha tardadotanto en salira la luz, es

sufrecuenteinfecci6nsilenciosa.Lamayoriadelospacientescon infecci6naguda

nopadecensintomasclinicosaparentes. LahepatitisCagudapuedeliegaraser

grave y prolongada, perc raramente es fulminante. No obstante e185% de los

pacientes infectados suelen desarrollar hepatitis cr6nica. Deun20%a40%delos

enfemnos cr6nicos lIegan a padecer cirrosis y 5% evolucionaran a carcinoma

hepatocelular(2).

Debidoa que la cirrosispuedetardarvariosaJiosendesarroliarse, lainfecci6n por

el VHC puede pemnanecer silenciosa durante decadas. Ademas el dalio hepatico

producidosehaconvertidoenunadelasprincipales indicaciones para el

trasplantedehigado.

Recientemente se ha demostrado que la presencia de polimorfismos del

nucle6tido unico (SNP) rs12979860 y rs8099917ligados al gen de la Interleucina

28B (IL28B) se asocia a un aumento en lasposibilidadesdecuraci6nespontanea

y una mejortasa de respuesta al tratamiento antiviral con interfer6n pegiladoy

ribavirina enpacientescon infecci6n porVHC (3).

Los datos relacionados con este polimorfismo en la poblaci6n mexicana son

escasos. En este estudio se pretende determinar la asociaci6n de los

polimorfismos del gEm IL28B con la respuesta al tratamiento en la poblaci6n

infectada por Hepatitis C del Hospital dellSSSTE "Dr. Aquiles Calles Ramirez".



2. Marco te6rico

2.1 Elvirusdela hepatitisC
EI VHC es el (mico representante del genero Hepacivirus de la familia Flaviviridae.

Tiene un diametro de 30 a 60 nm, un genoma de ARN de sentido positivo y

envoltura. EI genoma del VHC tiene 9,100 nuch36tidos y codifica 10 proteinas,

incluidas dos glicoprotefnas (EI, E2). La ARN polimerasa virica dependiente de

ARN suele cometer errores y genera mutaciones en la glicoproteina y en otros

genes, 10 que da lugar a variabilidad antigenica. Esta variabilidad dificulta en gran

medidaeldesarrollodeunavacuna. Existen seisgrupos principales de variantes

que difieren en su distribuci6n mundial. EI VHC solamente infecta al ser humane y

alchimpance(4,S).

EI VHC, reconocido inicialmente como no A no S, fue descubierto en 1989 y tiene

unagranheterogeneidadgen6micadebidoalaelevadareplicaci6nviralylabaja

fidelidad de la enzima. Laheterogeneidadgenetica puedeserclasificadaen cuatro

niveles, dando lugar a tipos, subtipos, aislados y cuasiespecies. EI grade de

homologiaintergen6micada lugaralgenotipo, enelcual,siexistehomologiadel

genomaentre66-69%,se Ie llama tipoysedesigna con numeroarabigo (se han

descritodel1 aI6,principalmente);dentrodeunmismotipo,silahomologiaesde

77-80 %, se clasifica en subtipo designandose con una letra minuscula despues

del numero del genotfpo (a, b, c, d, e,f, 9 yh, principalmente); sidentrode un

mismo sUbtipo existe una homologia de 81-90 % se denominan aislados. En

cambioelgradodehomologiaintrogen6micade91-99%dalugaracuasiespecies

que es el resultante de la acumulaci6n de las mutacionesdurante la replicaci6n

viralenunindividuo(6,7).

A nivel mun~ial, se e_stima que el genotipo 1 es responsable de la mayoria de los

casos de VHC que cualquier otro genotipo con 83.4 millones (46.2%), mas de un

terciodeloscasosdegenotipo 1 estan ubicadosenelestedeAsia. EIgenotipo3

es la siguiente mas comuh y se estiman 54.3 millones (30.1%) casos a nivel

mundial, aproximadamente tres cuartas partes ocurren en el sur de Asia. Los



genotipos2,4,y6sonresponsablesdelamayoriadeloscasosrestantesdeVHC

en todo el mundo, con un estimado de 16.5 millones (9.1%),15.0 millones (8.3%)

y 9.8 millones (5.4%) de los casos, respeclivamente. Asia Oriental represenla el

mayor numero de casos de genolipos 2 y 6 de VHC, mientras que el Norte de

Africa y el Medio Oriente tiene el mayor numero de casos de genotipos 4. Se

estima que el genotipo 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 'Esle (8,9)

Una posible hip6tesis para la distribuci6n mundial actual del genotipo 1 es la

asociaci6ndesubtipos1ay1bconladifusi6ninternacionaldelasangrey

hemoderivados contaminados durante del siglo XX, antes del descubrimiento del

VHC en 1989. La difusi6n mundial del genotipo 3 probablemente se deba a la

asociaci6ndelsublip03acon drogasinyeclablesymigraciondelapoblacionde

paises en los que el subtipo 3a es dominante, como la India y Pakistan. EI

genotip02esmasfrecuenteenAfricaoccidentalyen partes de sur America que

probablemente refleja los ultimos movimientos de poblaci6n como resullado de la

tratadeesciavos. Esto sugiere queen lascircunstancias adecuadas,losgenolipos

del VHC tienen potencial epidemico. Tambien sugieren que factores sociales,

conductuales y demograficas incluyendo la migracion internacional son mas

importantesquelavariaci6ngeneticaviralen la determinaci6n de la prevalencia

mundialdediferentesgenotipos(7,8,10)

EI genolipo del VHC mas frecuente en Mexico en un estudio realizado en 2008 fue

el genolipo 1b. Respeclo a la ubicacion geografica, el genotipo 1b fue mas

frecuenteenlazonanorteyelgenotip01a/1benlazonacentroysuren

comparaci6ncon lasdemaszonas (11.13).

En e12010,:;e estudi6 nuevamente la distribuci6n geografica (n=8,802) donde el

genotip01fueelmasfrecuentecon70.3%,elgenotip02 eI21.8%,elgenolip03

eI7.2%,elgenotip04deO.3%,yparaelgenotip05fueO.1%delodosloscasos;

lacoinfecci6nestabapresenteeneI0.3%.Anivelregional,elgenotipo 1 fuemas

frecuente en el noreste, norte y centro-esle de Mexico; el genotipo 2 fue mas



prevalenteenelsur,este;yelgenotip03fuemasprevalenteenlas regiones norte

ynoroeste(12,14,15),

Lostres genotipos con mayorfrecuencia en Mexico corresponden aI99.3% de

todos los pacientes estudiados. Por 10 tanto, esta distribuci6n muestra una

diversidadreducidadesubtipos, 10 que sugiereque se han introducidohace

relativamente poco tiempo a Mexico y que su distribuci6n geografica esta

relacionada con el patr6nde introducci6n(12)

Una caracteristica importante del VHC es su tendencia a producir una infecci6n

cr6nica. La historia natural de la infecci6n por VHC en inmunocompetentes

presenta una viremia persistente en mas de un 80% de los individuos con una

progresi6na cirrosisentre un20a40%deestos pacientesa los 20 afiosde la

infecci6n. Aunque los mecanismos por los cuales el VHC persiste en el organismo

son desconocidos, se sabe que la variabilidad genetica y la respuesta

inmunol6gica deficiente son dos mecanismos muy importantes de persistencia del
VHC(2,5,16).

Ala fecha no existe vacuna para prevenir la infecci6n, y el tratamiento mas

adecuadoparacombatirlaescostoso, presenta efectos secundariosadversos,no

es adecuado para todoslos sujetos infectados y 5610 es efectivo en

aproximadamente 50 % de los pacientes tratados con Peg-IFN y RBV(1, 17).

2.2 Epidemiologlade la hepatitisC
Se calcula que 185 millones de personas tienen infecci6n cr6nica por el VHC a

nivel mundial (cuadro 1). La asociaci6n entre el VHC con el usc de drogas

intravenosas ha aumentado la incidencia del VHC, mientras que los avances en la

seguridadde lastransfusionesde sangrey la prevenci6n de la infecci6n

nosocomialhandisminuidolaincidencia(1B)

La prevalencia varia segun la regi6n. Es mas alta en el norte de Africa yOriente

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



20%. La alta prevalencia yel predominio del subtipo4a en Egiptoesel resultado

de su propagacion durante las campanas masivas de vacunacion contra la

Esqulstosomiasis, representando la transmision iatrog{mica mas grande del

mundodelospatogenostransmitidosporsangre. Encuantoaprevalencialesigue

el resto de Africa, China y otros paises asiaticos, Europa oriental y Estados Unidos
(5)

Tabla 1. Panoramamundial de la Hepatitis C

NUMERO EsTIMADO DE PERSONAS
INFECTADAS

Fuente: Guidelines for the screening care and trealment of persons with hepatrtisC infection. 2014. OMS('9I

EI VHC sigue siendo la infeccion cronica transmitida por la sangre que aparece

con masfrecuenciaen Estados Unidos, ysupone hasta dostercios de losnuevos

casos diagnosticados de hepatopatia cronica. Se estima que 4.1 millones de

personas en los EstadosUnidos(1.6%de lapoblacion)tienenanticuerposcontra

virus de la hepatitis C (anti-VHC) y que aproximadamente 3.2 millones (1.3 %)

tienen hepatitis cronica C. La prevalencia maxima observada fue entre las

personas de 40-49 anos. Laprevalenciade la infeccion porelVHCen lapoblacion

UDI (usuariQ..s de drogas inyectables) en Espana es 65-99 % Y es mayor entre las

personas que tambi{m son coinfectados con virus de la inmunodeficiencia

humana(2o>,



En Mexico la infecci6n por el VHC mostr6 una tendencia ascendente durante el

ano 2000 a 2008 con una tasa promedio anual de crecimiento de 10% en el

numero de casos, 10 que equivale de 100 a 200casos adicionales por ano(17).

En Mexico 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 alta en el mismo ano fue en Baja California con 12.51 y para

Nayarit de 1.36, en este ano la incidencia mas alta se present6 en el grupo de

edadde65ymaS(21).

En el ano 2014 la incidencia nacional de hepatitis C fue de 1.72 por 100 mil

habitantes, nuevamente con la incidencia mas alta en Baja California con 11.33,

porotraparte Nayarit qued6 en 6' lugaralpresentaruna incidencia de 2.91 siendo

elgrupodeedadde50-59anoselmasafectadoenesteanO(21).

La incidenciaen Nayaritse muestraen lasiguientegrafica:

43.56

f~ L·93 2.46
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En Nayarit s~ reportaron 4 casos nuevos en el ano 2009,21 casos en 2010, 24

casos en 2011,33 casos en 2012 y 16 casos en 2013, siendo el IMSS la

instituci6n que ha detectado aproximadamente el 60% de los pacientes; asi mismo

se encontr6 que existen 72 pacientes en tratamiento por Hepatitis C en el

CEFERESO No.4 EI Rinc6n(21 l.



La hepatitis C tiene algunas semejanzas en sus mecanismos de transmisi6n y

diseminaci6n con la hepatitis B, como el hecho de que ambas se transmiten por

sangre contaminada, utilizaci6n de instrumentos de corte, compartir cepillos de

dientes, perotiene grandes diferencias que vale la pena precisar. La hepatitis B sa

considera una infecci6n de transmisi6n sexual, mientras que la hepatitis C

raramente se contagia por relaciones sexuales(9, 19,22), si bien se insiste en la

practicadelsexoseguro.

Es excepcional tambilm la transmisi6n de la madre al hijo durante el parto 0 la

alimentaci6n al sene materno. La diferencia mas importante, que convierte ala

hepatitisCenun problema de saludpublica, eslaaltafrecuenciadecronicidad (6,

10,18)

En Mexico comenz6 la detecci6n 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 publica emergente en Mexico. Los factores de riesgo de

infeccion indican que la transmision mas frecuente de los infectados ocurre en

receptoresde sangre y hemoderivados (antes de 1996)y, de manera secundaria,

por drogadicci6n intravenosa. La seroprevalencia de los anticuerpos VHC en

Mexicofuede1.4%en2007(n=21,271)(23).

Enel casode los ninosse encontr6en Mexico que la hepatitis viral masprevalente

es hepatitis A (81%)(18,24). 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

ninos positivos anti-VHC tenia antecedentes de hospitalizaci6n, cirugla ytatuajes
(24)

2,3Transmisi6nyfactoresderiesgo
La exposici6n parenteral es la forma mas frecuente de transmision, incluyendo

inoculaci6n por uso de drogas inyectables, usar "piercings" y uso de agujas de

acupuntura. Tambien se ha reportado como riesgo el haber estado en prisi6n y

secundario a una infecci6n relacionada al cuidado de la sa Iud, como en las



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

tejidos.Latransmisi6nporviasexualesbaja,sobretodoenparejasmon6gamas

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

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

influenciadedrogas, siemplearonjuguetessexualesypresentanenfermedades

donde se presenten soluciones de continuidad. En caso de accidente

punzocortante, el porcentajedeseroconversi6nesde 1.8 0/0 (19,25>.

Una consideraci6n adicional es que algunas de las poblaciones que presentan la

mayor prevalencia del VHC como las personas que utilizan drogas por via

intravenosa, los reclusos 0 los indigentes podrian no tener acceso al sistema

sanitarioonoestarinciuidasenlosprogramasdevigilanciapoblacional,porloque

laverdaderaprevalenciadelVHCpodriaestar subvalorada(26l.

En Mexico, la principal via de transmisi6n de VHC es la horizontal, a traves del

contactoconfluidosbiol6gicoscontaminadosy!omaterialquirurgicocontaminado.

Teniendo en cuenta las vias de transmisi6n, se ha sugerido queexisten grupos

entre la poblaci6n general con mayorsusceptibilidad para infectarse con Hepatitis

C,entreellos(17,27>:

I. Pacientes con inmunodeficiencia congemita 0 adquirida (VIH), pacientes

inmunodeprimidosoconhemodialisis.

II. Neonatos de madres portadoras del VHB y VHC.

III. Parejas sexualesde personas infectadas.

IV. Personas que padecen de Hemofilia.

V. Personas adictasa drogas porvia parenteral yque compartenjeringuillas.

VI. Personas que ulilizan material medico 0 de odontologia sin esterilizar.

VII. Pacientesqueserealizantratamientodeacupunturaotatuajes.

VIII. Parej~s homosexuales 0 con multiples parejas sexuales.

IX. Poblaciones cautivas (carceles, internados).

X. Viajeros a zonas de alta endemia, enespecialsi laestadia sera mayorde6

XI. Personal de salud.



Transfusi6nsanguinea. En los paises con prevalenciaelevada, la mayoria de las

infeccionesse adquieren porno contaraun con medidassegurasdetransfusi6n

sanguinea,porlaadministraci6ndeinyeccionesconjeringasnodesechablesyel

uso inadecuado de material de curaci6n cortante en consultorios medicos y

dentales. Parece ser la forma mas comunmente reconocida de hepatitis C; su

frecuenciaesdeaproximadamente7a 10% en lospacientesmultitransfundidos,

de esta manera 75 a 95% de estos cases alrededor del mundo se pueden

clasificarcomo hepatitis C (28).

Transmisi6n nosocomial y ocupacional. La hepatitis C clinicamente presente se

haobservadoentrabajadoressanosexpuestosalospacientesyasusangre,

sobretododespuesde picaduras accidentalescon aguja. De manera similar, en

uninformedeDinamarca, los casos de adquisici6n ocupacionalse hanincluidoen

los informesde hepatitis Cesporadica, en lasunidadesde hemodialisis. Sehabia

encontrado que la frecuencia de hepatitis Cdespues de la cirugla sin transfusi6n

teniaunrangodeentreO.2y2.1%(29)

Transmisi6n sexual. Aunque aun no se conoce el papel que juega la actividad

sexual en la diseminaci6n de la hepatitis C, su transmisi6n es factible. Entre las

parejas mon6gamas heterosexuales, el riesgo de transmisi6n del VHC es muy

bajo (0-0.6%). En individuos con multiples parejas, incluyendo mujeres

trabajadoras sexuales y hombres que tienen sexo con hombres, el riesgo de

transmisi6n aumenta a 0.4-1.8 %. Pero todavia la transmisi6n homosexual de la

hepatitis C parece ser menos frecuente que la transmisi6n homosexual en la

infecci6n del VHB y del VIH, si se toman todas estas observaciones en su

conjunto, sugiriendoquelatransmisi6n sexual de la hepatitisC espococomune

ineficiente(9,17).

Transmisi6n perinatal. Se ha detectado la transmisi6n perinatal de madre a hijo

en los ninosquenacieronde madresque padecieronhepatitisCagudaduranteel

tercertrimestredelembarazo,peronosilopadecieronenelsegundotrimestre.La



transmisi6na reCiEln nacidosdemadresinfectadasvariade4a5%. Asuvez, la

tasa de transmisi6n tambiEln aumenta en la coinfecci6n con VIH. (7,9,30).

2.4 Hepatitis viral aguda
La hepatitis viral aguda es un sindrome clfnico diferenciado que puede ser

causado por cinco virus distintos, no relacionados entre sl. Clinicamente, se

caracterizaporsintomasdemalestar, nauseas, falta deapetito,dolorabdominal e

ictericia. Desde el punto de vista bioquimico, sus rasgos mas significativos son

aumentos en los niveles sericos de bilirrubina y aminotransferasas.

Serol6gicamente,estamarcadaporlaaparici6ndeungenomadehepatitis viral en

el higado; con desarrollo de anticuerpos contra los antigenos viricos, e

histol6gicamente 10 esta por grados variables de necrosis e inflamaci6n

hepatocelular. La hepatitis viral agudaes autolimitanteyremite porcompleto sin

lesi6n hepatica residual ni replicaci6n virica. No obstante, una parte de algunasde

lasformas de hepatitis puededar lugar a infecci6n persistente, con lesi6n hepatica

cr6nica. Las manifestaciones clfnicas de las cinco formas de hepatitis viral son

semejantes, y las enfermedades solo pueden diferenciarse mediante pruebas

seroI6gicas Cl,22).

Lapatogeniadelalesi6nhepaticaenlahepatitisviralagudanose conoce con

precisi6n. Ningunode los cinco a'gentesviricos pareceserdirectamentecitopatico,

al menos en los niveles de replicaci6n registrados en las formas tipicas de

hepatitisaguda 0 cr6nica. Laevoluci6nclfnicadela hepatitis viralagudaseinicia

con un periodode incubaci6n queoscila entre 15y 120 dias (media de50dias).

Durante la incubaci6n, confrecuencia con una exposici6n de 102 semanas, el

ARN del VHC puede detectarse mediante pruebas sensibles, como la reacci6n en

cadena de la polimerasa (PCR) con transcriptasa inversa (7,9)

EI ARN del VHC persiste hasta muy avanzada la evoluci6n de la enfermedad. Los

anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) aumentan ya en una fase tardia de la

hepatitisCypuedenoestarpresenteen el momento del iniciode Iossintomasyla



elevaci6n de las aminotransferasas. Si la hepatitis es autolimitante, el ARN del

VHCsehaceprontoindetectableen suero (9.22)

La principal complicaci6n de la hepatitis viral aguda es el desarrollo de hepatitis

cr6nica; lahepatitisviralaguda no remiteen un porcentaje de casoscomprendido

hasta en 85% de los casos, que evolucionan a infecci6n cr6nica. En esta

situaci6n, el ARN del VHC permanece detectable, y los niveles de

aminotransferasassemantienenengeneralelevados,aunqueavecessiguenun

patr6nfluctuante(4).

2.5Faetoresqueinfluyenenlaprogresi6ndelainfecci6n
Existe una clara relaci6nentre laedad almomentodela infecci6nyla historia de

laenfermedad.Lospacientes masj6venesalmomentodelainfecci6n tienenlas

tasas mas bajas de progresi6n. Existen datos que apoyan que la infecci6n

adquiridaantesde los 40 anos deedad progresalentamente; sin embargo, de las

personas que se infectan despues de los 40 anos, e120% de elias habran

alcanzadolacirrosisen20anos(2,27,29).

Sexo. Se ha reportado una moderada evidencia que indica que la tasa de

progresi6nde laenfermedad hepatica es mas baja entre las mujeresalcompararla

con lade los hombres (25).

Factores etnicos. La tasa de progresi6n a fibrosis es mas baja entre

afroamericanosinfectadosqueentreloscaucasicos(19,31).

Coinfecci6n con otros virus. Un factor importante en la progresi6n de la

enfermedad es la coinfecci6n con otros virus que comparten los mismos factores

de riesgo para adquirir la infecci6n. Se ha demostrado que la asociaci6n del VHC

con el VIH y VHB provoca una rapida progresi6n de la hepatitis C (32).

Enfermedades asociadas. EI aumento de los dep6sitos hepaticos de hierro se ha

asociado con una rapida progresi6n de la cirrosis. La esteatohepatitis no

alcoh6lica, la diabetes mellitustipo II y la obesidad, definida como aumentodel



indice de Masa Corporal (IMC) superior a 30 han side asociados con grados mas

avanzados de fibrosis (33).

Influencia genetica. Se ha planteado que la influencia genetica puede

desempenar un papel en la progresi6n de la hepatitis cr6nica C, asi ocurre en

personas con algunos tipos de antigenos clase I y II del complejo mayor de

histocompatibilidad(34.351.

Otros factores. EI alcoholismo tiene un papel importante en el incremento de la

progresi6n de la infecci6n cr6nica por el VHC tanto a cirrosis como a carcinoma

hepatocelular. Eltabaquismoes un factor de riesgo independiente de inflamaci6n

yfibrosisenpacientesconinfecci6ncr6nicaporhepatitisC(36)

2.6 Hepatitiscr6nicaC

La hepatitiscr6nicaporvirusCesuna enfermedadinflamatoriacr6nicadelhigado

causado por una infecci6n virica persistente. Su sustrato morfol6gico se

caracteriza poria asociaci6n de fen6menosinflamatorios, necrosis celulary, en

muchoscasos, fibrosis.lncide en ambossexosyen todos losgrupos de edad,

peroexistendiferenciasquedependendelvirusresponsable.Lahepatitiscr6nica

sueles~guiruncursosilenteypuedeautolimitarseo permanecerestabledurante

largo tiempo, pero tambien puede progresar hacia la cirrosis y, menos

frecuentemente, acompanarse del desarrollo de un carcinoma hepatocelular,

especialmente en presencia de cirrosis (35,37).

Aproximadamente el 85% de las personas que padecen la infecci6n inicial

progresana unaenfermedad cr6nica, yentreel 60% yel 70% de lasquepadecen

la infecci6n cr6nica sufren una hepatopatla cr6nica; 20 a 40% desarrollaran

cirrosis.Enun25%delosenfermosdecancerdelhigadolacausafundamentales

lahepatitisC. No hay vacunas para prevenirla infecci6nporelvirusdela hepatitis
C(2,35,38).



La evoluci6n de la hepatitis cr6nica por virus C es variable. Cursa tambien con

escasasmanifestacionesclinicas, perolastransaminasassemantienenelevadas

durante largo tiempo y, en algunos pacientes, presentan valores fluctuantes e

incluso periodos de normalidad. La hepatitis cr6nica C aparentan ser benignas

porquelospacientessemantienenasintomaticosoconsintomaspocoespecificos

durante mucho tiempo. Sin embargo, en un numero 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 anos,

probablementemasde20(34,35).

Los enfermos con cirrosis ya establecida pueden permanecer asintomaticos

durantemuchotiempo, perotambienesposiblequepresenten manifestacionesde

descompensaci6nporeldesarroliodehipertensi6nportal.Tambienesposibleque

en estospacientesaparezca cancerhepatico,porloquedebensercontrolados

peri6dicamente mediante ecografia. A 10 largo de tan prolongada evoluci6n se

detecta habitualmente la presencia en el suero de ARN especifico del virus C,

como expresi6n de la replicaci6n continuada del virus en el higado, pero la

concentraci6n de ARN-VHC serico no guarda relaci6n con la gravedad de la

enfermedad hepatica (34,38).

En la hepatitis cr6nica C, la actividad replicativa del virus se mantiene

relativamente constante durante muchos anos, sin presentar las grandes

fluctuaciones que a menudo ocurren en la hepatitis B. No se conoce

perfectamenteporqueraz6n laevoluci6n a largoplazoes mas desfavorable en

unospacientesqueenotros,perose han identificadodiversosfactoresquese

asociana unaprogresi6n mas rapidade lafibrosis hepatica (39).

Comoyasecoment6anteriormente, losfactoresqueseasocian con Iaprogresi6n

delaenferm~dadsonelconsumodealcohol,inclusoencantidadesnoexcesivas,

la adquisici6n de la infecci6n a una edad avanzada, la coinfecci6n con el VIH,

factores raciales, el exceso de peso y la resistencia a la insulin~. Por el contrario.

no se ha demostrado que el genotipo del virus condicione la evoluci6n de la

hepatitiscr6nicaCperosilarespuestaaltratamiento(33,38).



2.7 Diagn6sticodehepatitisC
Eldiagn6sticodehepatitiscronica habitualmentese haceenforma inesperadaen

pacientes asintomaticos con antecedentes de transfusion de sangre 0 sus

derivados, en quienes se detecta la presencia de anticuerpos contra el VHC en

suero.Laevaluacioninicialdeunpacienteconsospechadeinfeccionporvirusde

hepatitis C debe incluir quimica sanguinea, biometria hematica completa,

radiografiadetoraxyultrasonidoabdominal(19.25)

EI anticuerpo anti-VHC se utiliza 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

factible 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 %. EI punta 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 riesgoyALT normal (5,29)

Las pruebas de acido nucleico (NAT) tienen sensibilidad suficiente para detectar

50 Ullml de virus y la especificidad excede el 99%. Se emplean para detectar

infeccion reciente, son invaluablesen el diagn6sticoy proporcionan informacion

pron6stica. La detecci6n de acido nucleico del VHC se puede realiiar de forma

tempranadesde la primeraysegundasemanade la infecci6n, mientrasquelos

anticuerpos,sepuedendetectarentrelasseptimayoctavasemanasposterioresa

lainfecci6n(40).

En pacientes con una prueba anti-VHC positiva, se debe realizar prueba PCR para

ARN-VHC (reacci6n en cadena de polimerasa para virus de hepatitis C). La

prueba degenotipo debe realizarseen todas las personas infectadas porelVHC,

para determinarel esquema detratamiento (27.29)



2.8 Tratamiento
EI tratamiento de la hepatitis cronica C se basa actualmente en la administracion

de Interferon Pegilado (Peg-IFN) y Ribavirina (RBV). EI Peg-IFN es una

formulacion farmaceutica que resulta de la union del interferon a moll~culas de

polietilenglicolpormediosfisicoquimicos.Lapegilaciondeterminaunretrasodela

eliminacion del farmaco, 10 que permite que el interfer6n administrado se

maritengaa un nivel adecuado con una sola inyeccion subcutaneasemanal(381.

La RBV es un analogo de los nucleosidos con actividad frente a diversos virus,

aunque en el caso de la hepatitis C se cree que su eficacia terapeutica esta en

relacion mas bien con sus propiedades inmunomoduladoras (estimulalarespuesta

Th1) que con su actividad directa frente al VHC. Se administra por via oral, a dosis

variables, entre 800y 1400 miligramos(mg)aldia, repartidoseneldesayunoyla

cena. La dosis de RBV depende del genotipo del virus y del peso del paciente

(1.000 mg con peso <75 kg Y 1.200 mg al pesar ~ 75 kg). La duracion del

tratamiento es, en general, de 48 semanas en los pacientes infectados con

genotipos 1 y4yde24semanasparaaquellosinfectadosporlosgenotipos2y3

EI tratamiento con Peg-IFN y RBV obtiene una respuesta virologica sostenida de

lainfeccionenaproximadamenteeI40a500/0delospacientes(25.34.35)

EI genotipo 5 del virus de la hepatitis C (VHC) es sumamente raro; ademas, existe

pocaiiteraturarespectoasutratamiento. Actualmentela conductamasaceptada

es Peg-IFN y RBV por 48 semanas de duraci6n del tratamiento (41 1.

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 despuesde concluirel tratamiento(40
1.

Todos los pacientes con hepatitis cronica C son candidatos potenciales a recibir

tratamiento.-Sin embargo, por su eficacia iimitada y por sus posibles efectos

adversos, laindicaciondetratamientosolodebeestablecersetrasunavaloracion

de laposibleeficaciadeltratamientoydelanecesidadterapeuticaencadacaso

individual. La decisi6n de administrar tratamiento 0 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 0

ausente,el riesgodeevolucionarlacirrosisacorloomedioplazoesescaso, por

10 que su tratamiento podria diferirse. Por el contrario, en los pacientes con

enfermedad hepatica mas avanzada y mayor riesgo de progresi6n el tratamiento

debe iniciarse siempre que noexistan contraindicaciones (29, 34.42)

Contraindicaciones para tratamiento con Peg-IFN y RBV (19);

I. Depresi6nolapsicosisnocontrolada

II. Epilepsianocontrolada

III. Enfermedadautoinmunenocontrolada

IV. Cirrosisdescompensada

V. Embarazo

VI. Enfermedad medica concurrente severa incluyendo infecciones graves

VII. Hiperlensi6nmalcontrolada

VIII. Insuficienciacardiaca mal controlada

IX. Diabetes Mellitusdescontrolada

X. Trasplante de 6rgano s61ido (excepto los receptores de trasplante de

higado)

XI. Enfermedad pulmonar obstructiva cr6nica severa

XII. Edadmenorde2anos

XIII. Hipersensibilidad a los medicamentos utilizados para tratar el VHC

La respuesta al tratamiento es muy variable. Se evalua mediante la determinaci6n

del ARN-VHC en el suero durante y despues del tratamiento. Para ello es

imprescindible utilizar'un metodo de elevada sensibilidad, capaz de detectar al

menos 50 UllmL de ARN-VHC. La rapidez en la respuesta al tratamiento se

relaciona directamente con la probabilidad de conseguir una respuesta virol6gica

sostenida. Esta bien establecido que, si a las 12 semanas de tratamiento la



concentraci6n de ARN-VHC en el suero no ha descendido al menos 2 10glO con

respecto a los valores basales, esta justificada la interrupci6n del tratamiento,

dado que la posibilidad de alcanzar RVS tras un tratamiento mas prolongado es

virtualmente nula. Por el contrario, una negativizaci6n precoz de la viremia

(semana4) seasociaaaitasprobabilidadesdecuraci6n (34)

Los pacientes infectados por VHC con genotipo 3 y, mas aun, con genotipo 2

alcanzanlacuraci6ndelainfecci6nmuchomasfrecuentementeque los pacientes

con genotip04y, a su vez, estos responden mejorque los pacientes infectados

congenotip01 que,desafortunadamente constituyen la forma de hepatitis C mas

frecuenteennuestropais.Ademasdelgenotipoviral,latasaderespuestaguarda

una relaci6n inversa con la concentraci6n de ARN-VHC presente en el suero,

particularmenteenlospacientesinfectadoscongenotip01 (2.43).

Otros factores, como la edad avanzada, la duraci6n muy prolongada de la

infecci6n,Ia presencia de cirrosis ode fibrosis hepatica marcada,Iaelevaci6n de

la ferritina plasmatica, el exceso de peso, la resistencia a la insulina, la raza

afroamericana, lacoinfecci6nconVIHyaigunosotros, se hanrelacionadoconuna

mala respuesta altratamiento, pero la asociaci6n con estosfactores es menos

estrecha que con el genotipo del virus (44)

Latasaderespuestafavorabletambilmguardarelaci6nconelbuencumplimiento

terapeulico, que puede verse compromelido por la aparici6n de efectos

secundarios desfavorables que obliguen a reducir las dosis de Peg-IFN 0 de RBV.

Los polimorfismos geneticos de IL288 tienen un elevado valor para predecir la

respuesta al tratamiento, especialmente bien documentado en pacientes

infectadosporelgenotipo 1 deIVHC(29,33)

Ademas de que su costo econ6mico es elevado, el tratamiento con Peg-IFN y

RBV adolece del inconvenien~e de que ocasiona numerosos efectos secundarios

indeseables, que hacen que el tratamiento no sea bien tolerado por muchos

pacientes. EI Peg-IFN da lugar a manifestaciones seudogripales, cansancio,

depresi6n, cefalea, irritabilidad, insomnio, perdida de peso, lesiones cutaneas,



caidadelcabelloyotras. Laintensidaddeestasalteracionesesmuyvariable,por

10 que mientrasalgunos pacientestoleran bien eltratamiento a otros les resulta

intolerable. La neutropenia y la trombocitopenia son relativamente frecuentes y

puedenobligara modificarlas dosis de interfer6n, 0 pocas veces a interrumpirel

tratamiento. La RBV se acumula en los eritrocitos y ocasiona hem6lisis, pero la

anemia resultantenosuelesersignificativaclinicamente, aunquepuedeobligara

reducirladosisy,ocasionalmente,ainterrumpirlaadministraci6n delfarmaco (45,
46)

Es excepcional que el tratamiento con Peg-IFN y RBV ocasione reacciones

adversas graves, perc se han descrito diversas alteraciones, algunas de base

autoinmune, como tiroiditis, diabetes mellitus, sarcoidosis, psoriasis 0 de otra

naturaleza comoautolisis, alteraciones retinianas, crisis convulsivas y reacciones

psic6ticas(35).

EI tratamiento estandar en Mexico es Peg-IFN y RBV los cuales estan disponibles

para los derechohabientes del IMSS e ISSSTE unicamente; la poblaci6n sin

derechohabiencia debe realizar gasto de bolsillo para adquirir el tratamiento

estandar ya que no esta en el cuadro basico de medicamentos del Seguro

Popular.

Enelaii02011,cambi6porcompletoelescenarioterapeuticodeltratamientodela

hepatitisCcon laaparici6n de la primerageneraci6n de inhibidores de la proteasa

del VHC: Boceprevir (BOC) y Telaprevir (TVR). Esta terapia es 10 que se conoce

como la "triple terapia" ya que requieresu administraci6nen combinacionconPeg­

INF y RBV Y se utiliza para el genotipo 1, tiene un costo para 12 semanas

Boceprevir de MX$680,295.00.00 y el Telaprevir MX$481 ,000.00 (42,47,48).

La aparici6n de los Agentes Antivirales Directos (AAD) permite alcanzar tasas de

RVS significativamente mayores comparado con la biterapia (59-73% vs 23-50%)

ofreciendo as! la oportunidad de curaci6n a pacientes que tienen muy pocas

probabilidades de responder al tratamiento con Peg-IFN y RBV 0 que previamente

habian fracasado a la biterapia. Sin embargo, a pesarde los grandes beneficios



clinicos conseguidoscon la aparicion de los inhibidores de la proteasa, tambien

conlleva una seriede inconvenientes; poruna ladoel aumento considerable de

efectos secundarios comparado con la biterapia con Peg-IFN y RBV, que ademo3s

estospueden resultarde caro3ctergrave y afectarde forma imporlante a la calidad

de vida del paciente, su alto costo y porotro lade la necesidad de administrar

estos fo3rmacos junto con Peg-IFN y RBV, suponiendo esto un incremento

imporlantedelacomplejidaddelregimenterapeutico(42,47-49).

Simeprevirse administra en combinacion con interferon pegilado y ribavirina, se

recomienda para las personas con infeccion por VHC genotipo 1b y para las

personas con infeccion 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 24semanas detratamiento para todos lospacientesconrecaiday

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. EI costo para 12 semanas

deSimepreviresde MX$339,600(19.48).

Sofosbuvir (Inhibidor de la polimerasa) es un ano3logo de nucleotido que acWa

inhibiendo de fomna selectiva la polimerasa NS5B, enzima clave en el cicio de

replicacion del VHC. Se recomienda Sofosbuvir para la infeccion con los genotipos

1, 2, 3 Y 4 del VHC, administrado en combinaci6n con RBV, con 0 sin Peg-IFN

(segun sea el genotipo del VHC), en vez Peg-IFN.y RBV. Su costo al salir al

mercado fue de US$90,000 d61ares para 12 semanas. Fue incluido en Mexico en

abril del 2016 en el Cuadro Bo3sico y Cato3logo de Medicamentos, con un costo de

MX$220,000pesosporfrasco para 28 dias (50,51).

Daciatasvir (Inhibidor de la polimerasa) es el primer AAD en su clase que actua

bloqueando I~ NS5A, ~roteina clave en la replicaci6n viral del VHC. Fue aprobado

en agostode2014 para el tratamientode adultos con hepatitisCcr6nicagenotipos

1,2,3 0 4, incluido en abril del 2016 en el Cuadro Bo3sico y Cato3logo de

Medicamentos en Mexico, con un costo de MX$113,000 pesos porfrasco para 28

dias(49.52>,



2.9Cargaglobaldelaenfer~edad
Smith-Palmer et aJ identificaron en un meta-analisis el impacto de la RVS a largo

plazo; los pacientes que logran RVS tienen un riesgo sustancialmente menor

relacionadoalamortalidadrelacionadaconelhfgadoylamortalidad general que

los no respondedores a tratamiento, independientemente del genotipo. Los

pacientes que logran una RVS, incluyendo aquellos con enfermedad avanzada,

tienenunriesgoreducidosustancialmentedeprogresi6nacirrosis, desarrollo de

Carcinoma Hepatocelular (CHC) y mortalidad relacionada con el hfgado y por

otrascausas. Esta reducci6n del riesgo de complicaciones en etapa tardiatambiEln

conduce a beneficiosecon6micos post-tratamiento (46)

Los pacientes con RVS tambiEln requieren menor atenci6n medica y utilizaci6n de

recursosen comparaci6ncon los no respondedores, que tambien se traduce en

importantes beneficios econ6micos a partir de la perspectiva del prestador de

servicios. S610 en los EE.UU, los costos anuales directos asociados con el VHC

exceden 1 mflmillonesded6lares, con costos anuales porpacientesuperiores a

US$ 50,000 para HCC y para un trasplante de higado US$ 110,000. Finalmente, el

logro de RVS tambien se asocia con la mejora de calidad de vida (46)

VietrietaJ. estudiaron en 5 palses europeos lacarga de la infecci6n porVHC con

respectoalaproductividad laboral, utflizacf6nde recursossanitarios, costo

econ6mico,deterioroen las actividades no laborales,ydeteriorodelacalidadde

vida relacionada con la salud (CVRS). Los pacientes con VHC con empleo faltan

un43%masasutrabajo, yunBO%presentanmayordeterioroensutrabajo,lo

que lIevaa un 66%demayordeterioroeneltrabajoen general (53).

Del mismo modo, el VHC se asoci6 con un mayor deterioro en las actividades no

laborales en 34.4%. Los pacientes con VHC con empleo perdieron un promedio de

€ 1,914 de productividad por absentismo por ano, que representa 60 % mas. EI

deterioroen eltrabajo (presentismo) estambien significativamentemascostosoen

pacientes con VHC, con perdidas anuales de productividad promedio de €5.26B.

Los costos directos tambien aumentaron, con costes anuales 76 % mayor debido

a las visitas al medico y las hospitalizaciones. EI tratamiento eficaz del VHC puede



aliviar el deterioro en el trabajo asociado con el VHC y el menor uso de los

recursossanitarios, mientrasque proporciona una mejorcalidaddevida parael

individuo(46, 53l.

Por su parte, Michele Manos et al.(54) analizaron en Estados Unidos el efecto de la

respuestaaltratamientodelahepatitisCenloscostosmedicos,encontrandoque

los costos post-tratamiento por todas las causas, por persona por alio, fueron

US$6,301 para pacientes con RVS y US$ 10,149 para no respondedores,

respectivamente. Los pacientes no respondedorestambientenian mayoruso de

recursos, con un numerosignificativamentemayordehospitalizaciones, pruebas

de laboratorioyconsultas medicasalalio. Lospacientestratadosparalahepatitis

C, con RVS esta asociada con reducciones significativas del uso de recursos de

atenciOn medica ylos costos. Especificamente, los hallazgos revelan beneficios

econ6micosde los primeros5 anosdespuestratamiento (46,54).

Razavi et al. (39) concluyen que en los Estados Unidos la prevalencia de la

enfennedad hepatica avanzada seguira aumentando, asi como el costo total

asociado con la infecci6n cr6nica por VHC. Hoy en dia, el costo total se estima en

US$ 6.5 millones y lIegara a su maximo en 2024 en US$ 9.1 millones de d6lares.

EI 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

individuosconunaesperanzadevidamaslarga.

Tambien en Iran se estudiaron los costos medicos directos totales para 284

pacientes con VHC, los cuales superaron los 12 mil millones de dOlares PPA

(Paridad del Poder Adquisitivo) en el tratamiento con INF y RBV y 55 mil millones

de d61ares PPA con el Peg-IFN y RBV (45).

2.10 Estudiosgeneticos relacionadosconla hepatitis C
Los polimorfismos de un solo nucleOtido (SNPs) forman hasta el 90 % de todas las

variacionesgenOmicashumanas, pudiendoseencontraren regionescodificantes

(con poderdealterarlaestructurade la proteina)oen regionesno codificantes.



Algunos estudios epidemiol6gicos han demostrado que diversos polimorfismos

funcionales estan implicados en la susceptibilidad individual de padecer

enfermedades autoinmunes, degenerativas 0 neoplasicas. Ademas, los

polimorfismos geneticos pueden explicar las variaciones individuales en la

progresi6ndediversasenfermedadesoladiferente respuestaa lostratamientos

aplicados (~.19).

En el cromosoma 19delaespeciehumanaexistenunosgenesquecodificanpara

la producci6n de interfer6n lambda-3, una citocina que forma parte,

probablemente, de los mecanismos intracelulares de defensa frente a las

infecciones viricas, entre elias el virus de la hepatitis C. Algunas investigaciones

pusieron demanifiesto queen la regi6n del gen IL2BB, quecodifica alinterfer6n

lambda-3, yen las zonas vecinas a la misma, existian algunas diferencias

geneticas entre los pacientes que habian respondido favorablemente al

tratamiento y los que no, as! como entre los pacientes que curaron

espontaneamentedelainfecci6nyaquellosquedesarrollaroninfecci6ncr6nica(3)

Las diferencias consist!an en cambiosdeun solonucle6tidoenalgunospuntosde

la secuencia y concretamente en dos SNPs, el rs12979860 y el rs8099917,

aunque tambien se han identificado otres SNPs cuya potencia predictiva quiza

esta menos bien documentada. Entre rs12979860 y rs8099917 existe una buena

correspondencia, de forma que el significado de lospolimorfismos de unoyotro

SNPescomparableaunquenoexacta(3.55.56).

De esta manera se pudo comprebar que los pacientes infectados par VHC con

genotipo 1, que poseian el alelo C en estado homocigoto (haplotipo CC) en

rs12979860, presentaron una tasa de respuesta virol6gica sostenida de

aproximadamente dos veces superior a la que presentaron los pacientes que

presentaban.!:ln genotipo CTy casi tres veces superior a la que presentaron los

pacientes homocigotos para el alelo T (TT). Se observ6 que en los pacientes de

raza negra, que caracteristicamente responden menos al tratamiento, las

diferenciassemantenian aunqueeran menos aparentes que en lospacientesde

raza blanca. De esta manera se pudo identificar la existencia de un genotipo



favorable (CC), un genotipo menDs favorable (CT) y un genotipo desfavorable

(TT), respecto ala posibilidad de presentar una respuesta virologica sostenida al

tratamiento con interferon pegilado y ribavirina en pacientes infectados por el

genotipo 1 delvirusdelahepatitisC(56.57l.

Es interesantemencionarqueexisten notablesdiferenciasentre razas respectoa

la distribucion de genotipos favorables 0 desfavorables, de tal forma que el

genotipo favorable es mas prevalente en los asiaticos queen los blancosy en

estosqueenlosnegros, 10 que explica en parte porque losasiaticosresponden

satisfactoriamente altratamiento masfrecuentemente que los blancosyestosque

losnegros(56.58,59)

Asi mismo, se ha confirmado que la prevalencia del genotipo CC en rs12979860

en pacientes con aclaramiento espontaneo del VHC es aproximadamente dos

veces mayor que en los portadores cronicos del VHC. Se ha demostrado que los

pacientes de raza blanca tienen 5 veces mas probabilidades 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

distintosgruposetnicos(59.60).

EI polimorfismo IL288 rs8099917 tambien 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(genotiposG/GoGrT)(61).

Por otro lado, se ha demostrado en varios estudios que el genotipo protector

rs12979860CCesmasfrecuenteentre lospacientescongenotipos2y3frentea

lospacientescongenotip01,loquepodriaexplicarenparte,lasdiferenciasenla

tasade RVSentre losdistintosgenotiposvirales(62-M).

Elmecanismofisiopatologicodeterminantedelamejorrespuestadelospacientes

conpolimorfismolL288favorabietodavianoesbienconocidoyprobablementees

muycomplejo.Sinembargoparececiaroquelospacientescongenotipofavorable



poseen una mayorsensibilidad a la acciondel interferon, el cual determina que

tras iniciar el tratamiento, la viremia caiga mucho mas rapidamente que en los

pacientescongenotiposmenosfavorablesodesfavorables,<55)

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

tratamientovaseguidamuyfrecuentementedeunarespuestavirologicasostenida

unavezse hacompletadoeltratamiento, mientrasquelaprobabilidaddecuracion

disminuyeenparalelocon la tardanza en responderduranteeltratamiento(62, 65l.

La determinacion de los polimorfismos de IL288 es un procedimiento que posee

utilidad para predecir en condiciones basales, es decir, antes de iniciar el

tratamiento,laprobabilidaddealcanzarunarespuestavirologica sostenida en un

paciente determinado. Sin embargo, la respuesta virologica observada y

documentada tras unas pocas semanas despues del inicio del tratamiento aun

poseeunelevadopoderpredictivoylaevaluacionconjuntadeambosparametros,

polimorfismosdelL288yrespuesta virologica inicial, puedeserel procedimiento

mas fiable para la toma precoz de decisiones una vez que se ha iniciado el

tratamiento(55,66, 67l,

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,variosestudioshandemostradoqueexiste una asociaci6n importanteentre

polimorfismos de la IL288 y aciaramiento del VHC. Sin embargo, el mecanisme

de esta asociacion noesta claro, y aun esta en investigacion, perc numerosos

estudiosrepo_rtanque.hayunaasociaci6nsignificativaentreeIgenotipofavorable

de siete SNPs estudiados (rs12979860, rs8099917, rs12980275, rs81 05790,

rs11881222, rs8103142, rs7248668) y la RVS. En la mayoria de los casos, la

probabilidad de lograr RVS en pacientes con un genotipo favorablefue mas del

doble que en lospacientescon un genotipodesfavorable. Aunque la mayoriade



los resultados tenian similitudes, la magnitud de la asociacion fuediferente en

muchos casas. Esto podria deberse a los diferentes criterios considerados en

cada estudio individual (59)

En Mexico, Aguilar-Olivos et al. (68), analiza la distribucion de los polimorfismos de

la IL288 rs12979860 y mostro que el 25% de la poblacion estudiada fueron

homocigotos CC, 51% heterocigotos CT y 24% homocigotos IT; la mayoria de los

pacientes presentaron polimorfismos asociadas a bajas tasas de RVS al

tratamiento can interferon y ribavirina. EI genotipo CC, que presenta mejor

respuestaaestetratamiento, 5610 seencontr6 en 25% de los pacientes.

Sixtos-Alonso et al(69) estudi6 la frecuencia de rs12979860 de IL288 en una

cohorte de pacientes can VHC mexicana y su asociacion can la respuesta a Peg­

IFN y RBV. EI polimorfismo CC tuvo la frecuencia mas baja (21 %; IC del 95 %) y

estuvofuertementeasociadacon la respuestaaltratamientoestandar(OR2,95);

76 % de los portadores CC lograron RVS en comparacion can el 55.5 % y el 44.4

% de RVS en pacientes can variantes CT y TT. La frecuencia de polimorfismo

IL288 CC fue baja y puede constituir un factor relacionado can la RVS menor

obtenida con Peg-IFN y RBV de la poblacion hispana.

Garcia etal(66) en Brasil investigoiadistribuci6ndevariantesgeneticasdelL288

enelgenotip01 yevaluaronlaasociaciondeestospolimorfismosconlarespuesta

a los regimenes terapeuticos antivirales estandar. 55 de los pacientes (39%)

lograron RVS al final del tratamiento. EI analisis de la estratificacion de RVS par

raza mostr6 que la tasa fue significativamente menoren los individuos de raza

negra (P = 0.009). Sin. embargo, el grupo RVS tenia prevalencia.s

significativamente mas altas del genotipo rs12979860 CC (45.5 % vs NR: 21.0 %,

P = 0.02). Par el contrario, las prevalencias de rs12979860 genotipo TT fueron

significativamente mayores en el grupo NR (30.0 % vs RVS: 18.2 %; P = 0.03)
(66) - -

H. Aziz et al.(64) analizaron los polimorfismos de IL288 (rs8099917 y rs12979860)

ysuasociacionconlarespuestavirologicaaltratamientoenlapoblacionpakistani



infectados con VHC de genotipo 3. La frecuencia del genotipo CC de rs12979860

fue 54.3 %, el TC fue 37.1 %, y el TT fue del 8.6 %. En general, RVS se logr6 en el

68.6 % de los pacientes. La mayor RVS se logr6 para los pacientes con el

genotipo CC favorable de rs12979860, con 84.2 % en comparaci6n con 56.4 % Y

22.2 % para CT y TT, respectivamente (p= 0,0001). No se encontr6 una

asociaci6nsignificativapara RVSaJtratamientoantiviralenpacientescongenotipo

rs8099917 TT (71.9 %, p= 0.36), pera la tasa de respuesta viral nlpida fue

significativamente mayor en los pacientes con genotipo TT (88.9 %, p= 0,04).

Firdaus et al. (62) evaluaron el impacto de los SNPs IL28B rs12979860 y rs8099917

en la India, de pacientes con VHC de genotipo 3. EI genotipo rs12979860 CC fue

asociado significativamente con la RVS en el genotipo 3 del VHC de la poblaci6n

infectada. Los genotipos CC de rs12979860 estan asociados con la RVS en

pacientesconcargaviralalta(OR=6.75,p<O,05).Elrs12979860desfavorableTI,

y aielosGGrs8099917estabanpresentesen 34%,27.6%delospacientescon

recaidapor VHC respectivamente(62)

Rauch eta/(55) informaron que no hubo asociaciones significativas entre genotipo

de IL28B y la respuesta al Peg-IFN/RBV en pacientes infectados con VHC de

genotipo 2 0 3 en su Estudio de Asociaci6n del Genoma Completo (GWAS)

realizadoen Suiza. Mangia eta/.(70)seiialaron que el genotipode IL28Bseasocia

con RVS en pacientes con genotipo 203, especialmente en aquellos 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, CT y TI en rs12979860,

respectivamente. Sakamoto et al. examin6 la relaci6n entre el genotipo de IL28B

y respuesta al tratamiento en pacientes japoneses infectados con VHC de

genotipo 2 que fueron tratados con Peg-IFN/RBV durante 24 semanas tambiEm.

Ellosdemostraran que lospacientes infectadoscon el genotipo 2btuvieron tasas

de RVR significativamente mas bajos que los infectados con el genotipo 2a. Por

otra parte, tanto RVR y RVS se asociaran significativamente con un genotipo

favorable de IL28Ben los pacientes infectadosporelVHCgenotip02b(55)



Otros investigadores(59) demostraron que un genotipo favorable de IL28B se

asoci6 con RVR pero no RVS en pacientes infectados con VHC de genotipo 2 0 3.

En relaci6n con VHC genotipo 4, el genotipo IL28B se correlaciona con la

respuesta al Peg-IFN/RBV, asi como 10 hace con el genotipo 1. Hay muy pocos

informessobrelasasociacionesdepacientesinfectadosconVHCdegenotip050

6. Antakietal.(71) informaronqueelgenotipode IL28B nopredicelarespuestaal

tratamiento en un pequeno estudio de pacientes caucasicos infectados con el

genotipo 5 del VHC. Seto et al.(72) senalaron que la tasa de RVS fue mayor en los

pacientes con un genotipo favorable de IL28B que en aquellos con un genotipo

desfavorableen su analisis de un total de 60 pacientes de Hong Kong infectados

conVHC de genotipo6 (65)

Muchas variables podrian contribuir ala diferencia de las asociaciones que se

encuentran en los diferentes estudios. En la asociaci6n genetica significativa de

todos los IL28B SNPs, con respecto a la frecuencia del genotipo de rs12979860,

hubo una distribuci6n con marcadadiferenciaentre losgrupos raciales(en orden

de mayor a menorfrecuencia): asialico, caucasico,del norledeafrica, hispanica,

africanayafroamericana.Encuanloars8099917,elordenfuesimilar,aexcepci6n

de las poblaciones africanas, que mostraron frecuencias que eran inlermedios

entre los asiaticos y los caucasicos. Esta distribuci6n diferencial parece explicar

muchas de las diferencias clinicas observadas entre los grupos etnicos en

respueslaaltratamienlo(44,48).



4. Planteamiento del problema

La hepatitis C tiene una distribuci6n mundial. Cada ario mueren mas de 350,000

personas a causa de enfemnedades hepaticas vinculadas con la hepatitis C. La

infecci6nagudaporhepatilisviralesunapreocupaci6nglobaldesaludpublica

asociadaaunamorbilidadymortalidadconsiderables.Secalculaquecadaariose

infectan con este virus entre tresy cuatro millonesde personas en el mundo. Se

estimaquelastasasdeprevalenciadehepatitisCparaAmericaLatinavariande1

a 2.6 %,dependiendola regi6noelpaisevaluados(1,8,73l.

EI curso de la infecci6n cr6nica 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 la evoluci6n de la enfermedad depende de la combinaci6n de

factores geneticosyambientales en el casodel pacienteydelascaracteristicas

geneticas y biol6gicas del VHC. La variabilidad genetica del individuo involucra

factores que estimulan la fibrogenesis y el grade de inflamaci6n hepatica, asi

como tambien la entrada del virus al hepatocito, afectando el resultado y la

progresi6ndelaenfermedad(74}

Los polimorfismos geneticos son quiza el punta clave en la progresi6n de la

enfemnedad hepatica causada por el VHC. Tan importante es el factor genetico

que influye en la susceptibilidad a'la enfermedad como 10 son los factores

ambientales.Lainteracci6ndeambossecombinapositivaonegativamenteen el

resultado de la enfemnedad hepatica por el VHC. Los polimorfismos geneticos

podran proveerinformaci6n clave en lapatogenesisdecualquierenfermedad. Lo

que corresponde a las hepatitis virales es una herramienta valiosa para el

pron6stico de la enfermedad desde su inicio, ya que son las bases del

conocimiento molecular que se requiere para manejar la fisiopatologia c1inica,

pemnitiendoconestoevitaren 10 posiblelascomplicaciones(16).

La hepatitis viral cr6nica, que puede terminar en cirrosis, hipertensi6n portal e

inclusocarcinomahepatocelular, esla quinta causamasfrecuentedefallecimiento



en el mundo y la decima en Estados Unidos, en donde se ha estimado que

provocaperdidasecon6micasanualesquesuperanlosmilmillonesded6lares.Si

sedejaasuevoluci6nnatural,Iahepatitisviralcr6nicapodriasuponer una carga

sanitaria yecon6mica alm mayor para las pr6ximasgeneraciones (39,75)

Se estima que en Mexico hay 1'400,000 personas infectadas y de estos entre

200,000y 700,000presentan viremia activa y requieren tratamientoantiviral, los

genotipos de VHC que predominan son el 1a y el 1b Yen una menor proporci6n el

2ayel3b,desafortunadamente los pacientesque presentan genotip01bsonmas

resistentesaltratamientoconinterfer6npegiladoyribavirina (11.12,20)

En los Anexos 1 y 2 se muestra la incidencia de casas de Hepatitis C notificadas

del ano 2003 al ano 2014, donde se observa que en el estado de Nayarit la

incidencia se ha mantenidoen general porarriba del promedio nacional, en los

ultimos3 anoslaincidenciava en aumento(21) Ytomandoen cuentaquesegunla

CDC existen 5 pacientes no diagnosticados porcada caso notificado,seesperaria

portanto un serio incremento en casos nuevas con su respectivo impacto a la

saludpublica(21).

En los pacientes con hepatitis C, los palimorfismos de la IL288 parecen influir en

latasade RVSyse han relacionadocon lareplicaci6n,Iarespuestaaitratamiento

combinado, la persistencia de la infecci6n y la gravedad de la enfermedad

inducidaporlainfecci6ncr6nicaporeIVHC(58,64)

Los SNP rs12979860 y rs8099917 se han establecido en diversas poblaciones

como un factorpredictivo de respuesta a la terapia estandar 10 que permite la

modificaci6n del esquema detratamiento para disminuir la presencia deefectos

adversos, o bien, c1asificara los pacientes para sercandidatos a laterapiacon

agentesantiviralesdenuevageneraci6n.

Porlo anterior, en estetrabajo sedeterminara la asociaci6n entre el genotipo de

IL288 y el exito del tratamiento antiviral con Peg-IFN y RBV en pacientes nayaritas

con hepatitis C, ya que hasta el momenta esta respuesta es desconocida en

nuestrapoblaci6n.



5. Pregunta de investigaci6n
(.Cual es la asociaci6n de los polimorfismos del gen IL288 rs8099917 y

rs12979860conlarespuestaaltratamientoconinterfer6npegilado yribavirinaen

pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles Calles Ramirez" del ISSSTE en

Tepic?

6. Justificaci6n
La hepatitis C constituye un grave problema de salud publica emergente que

requiereatenci6n prioritaria en el ambito nacionaleinternacional.Laenfermedad

cr6nica producida por el VHC en la mayoria de los casos cursa de forma

silenciosa. aspecto que detenmina su importancia epidemiol6gica. En Mexico se

reporta una prevalencia de 1% a 1.9%, similar a 10 reportado en Estados Unidos

de Norteamerica. Con base en un escenario conservador. podriaestimarsequeen

nuestro pais existen alrededorde 1.4 millonesde personas infectadas porVHC (1,

17,76)

Los polimorfismos de IL288 parecen tener un papel importante en la defensa

antiviral contra el VHC. Recientemente se ha concluido que los polimorfismos

rs12979860 CC y rs8099917 n son fuertes predictores de la respuesta al

tratamiento con interfer6n pegilado y ribavirina, iflcluso de una depuraci6n

espontanea del virus (60,62,77).

Dos estudios confirman que los sujetos de dos grupos de individuos mexicanos

portadores del polimorfismo rs12979860 CC de IL288 tienen mayor posibilidad de

lograr la erradicaci6n del VHC y por 10 tanto favorecerse de ser tratados con el

esquema cOll\lencionaJdeterapiay posiblementeno requerir de esquemas mas

complejos, con la consecuente disminuci6n de costos, reacciones adversas y

optimizaci6ndela asignaci6n de los recursos disponibles para Ia atenci6n de este

grupo de enfermos(43,68)



Actualmente, el tratamiento estandar de la infeccion por VHC consiste en

interferon pegilado y ribavirina. Sin embargo, este tratamiento tiene un elevado

costa y solo e140% de las personas infectadas con el genotipo 1 logra una

respuesta viral sostenida. Ademas, las personas que reciben este tratamiento

pueden experimentarreacciones adversasgraves, que van desde la depresion

psicologica a la supresion de la medula osea, resultando dificil de tolerar y

produciendoseamenudoelabandonoprematurodelmismo(19.31).

EI interferon pegilado tiene un costa aproximado de MX$4,400.00 por ampolleta la

cualseaplicacadasemana por48semanas. La ribavirina tiene un costoporcaja

con 60 capsulas de MX$3,700.00. Esto representa un gasto minimo de

MX$194,400.00 para 24 semanas de tratamiento y MX$388,800.00 para 48

semanas, sin tomar en cuenta medicacion adicional en caso de comorbilidad,

consulta medica especializada, examenes de laboratorio de control y

hospitalizaci6n. Elcostodeltratamientopara24semanasporpacienteasciendea

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 identificaci6n de factores que predicen la respuesta al tratamiento

representa un factor importante ateneren cuenta antes de prescribirlo.

No hay estudios al respecto en poblacion nayarita, por 10 que se considera

importante conocercual es la cinetica viral de este grupo de pacientes,lo que

puedetraducirseenmodificacionesensuesquemadetratamientopalatratarde

mejorarsurespuesta.



7. Objetivos

7.10bjetivogeneral
I. Determinar la asociaci6n de los polimorfismos del gen de IL28B

rs12979860 y rs8099917 con la respuesta al tratamiento con interfer6n

pegiladoy ribailirina en pacientescon hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles

Calles Ramirez" dellSSSTE en Tepic,

7.20bjetivosespedficos
I. Determinar la prevalencia genotipica y alelica de los polimorfismos

rs12979860yrs8099917del gende la IL28Ben pacientescon hepatitisC

tratados con un esquema a base de Peg-IFNIRBV,

II. Asociar la respuesta al tratamiento con Peg-IFN/RBV con los polimorfismos

rs12979860y rs8099917 delgen de IL28Benesta poblaci6n,

8. Hip6tesis
HO: EI exito del tratamiento antiviral con interferon pegilado y ribavirina no esta

asociado a los genotipos CC para el SNP rs12979860 y n para el SNP

rs8099917 en pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles Calles Ramirez"

deIISSSTE.

H1: EI exito del tratamiento antiviral con interferon pegilado y ribavirina, esta

asociado a los genotipos CC para el SNP rs12979860 y n para el SNP

rs8099917 en pacientes con hepatitis C del Hospital "Dr. Aquiles Calles Ramirez"

deIISSSTE. _

Setomounniveldesignificanciaovalordep<O.05,



9. Material y metodos

9.1 Tipodeestudioydisefiogeneral
Estudio longitudinal retrospectivo.

9.2 Definici6n operacional de las variables
En el anexo 3 sedescriben las variables que a continuaci6n semencionan:

I. Sexo:Generoalcualpertenececadasujetodeestudio.

II. Genotipoviral:TipodefamiliadevirusdehepatitisCqueafectaalpaciente.

III. Genotipos de rs12979860: Variantes del gen rs12979860 (CC, CT YTI).

IV. Genotipos de rs8099917: Variantes del gen rs8099917 (TI, TG YGG).

V. Respuesta al tratamiento: Resultado final del tratamiento (RVS 0 NR)

Edad: Numero de anos cumplidos del paciente en el momenta del estudio.

Carga viral: Numer.o de unidades internacionales (UI) del VHC detectado

por tecnicas de amplificaci6n de PCR, ARN viral.

9.3 Universo de estudio
Integrado por 57 pacientes con diagn6stico de hepatitis C, con tratamiento

finalizado a base de interfer6n pegiladoy ribavirina derechohabientesdetHospital

General "Dr. Aquiles Calles Ramirez" del ISSSTE en Tepic, Nayarit, de enero a

diciembredel2015.



9.4Selecci6nytamaflodemuestra
La muestra fue no probabilistica. Se incluyeron a la totalidad de pacientes con

hepatitis C quecumplieron con los siguientes criterios:

Criteriosde Inclusi6n:

diagn6stico de hepatitis C, que contaban con

determinaci6ndegenotipoviralycompletaroneltratamientoabasede

Peg-IFN y RBV.

II. Pacientesconmonitoreodecargaviral.

III. Mayoresde18aiios.

IV. Derechohabientes del Hospital General "Dr. Aquiles Calles Ramirez"

del ISSSTE en Tepic, que acudieron a consulta de Infectologia durante

el aiio 2015.

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

consentimientoinformado.

Criteriosdeexclusi6n:

Pacientesquenoaceptaronparticiparenelestudio.

Mujeresembarazadas.

Criteriosdeeliminaci6n:

Pacientes en los cuales no se obtuviera una muestra sanguinea

adecuada.

Datos insuficientesen su expediente clinicoo bien sin seguimientode

laboratorloparaevaluarrespuestaaltratamiento.



9.5 Unidaddeanalisisyobservaci6n
Sediser'\6 unformatode recolecci6n de datos (Anex05). Seobtuvieron los datos

delossujetosparticipantesenelestudio directamentede suexpedienteclinico,

previa firma del consentimiento informado (Anexo 4).

9.6 Procedimientos para la recolecci6ndeinformaci6n, instrumentosautilizary

metodos para el control decalidad de los datos
Se inform6de la presente investigacion atodos aquellospacientesquecumplian

con los crilerios de inclusion y que acudieron a consulla medica de Infectologia;

unavezqueaceptaronparticipardeforma libree informada. se entrego una carta

de consentimiento informado (Anexo 4) para su lectura y firma. se procedio a

tomar datos de identificacion del paciente y se tomo una muestra de sangre

venosaparadeterminarelpolimorfismodelgenlL2BB.

Se revis6elexpediente clinico de los sujetos participantes para obtener los datos

requeridos en el formato de recoleccion de datos (Anexo 5).

Recolecci6n de muestras: Para obtener las muestras se recolectaron 5 ml de

sangreperifericautilizand02tubosvacutainerconanticoagulante. Lostubosse

almacenaron a -80·C hasta su uso. aproximadamente 1 semana.

Extracci6n de ADN: EI ADN se aisl6 a partir de las celulas blancas de la sangre

siguiendolametodologiaestandarpropuestaporMiller(78).

Determinaci6n de Polimorfismos: Para la genotipificacion del polimorfismo de

IL28B rs12979B60, se uso un ensayo de discriminacion alelica con un kit de

genotipificaci6n de SNP con sondas Taqman® predisenado por Applied

Biosystems®. Para la determinaci6n del polimorfismo rsB099917 se utiliz6 una

PCR tipo AR~S (tetra-primer amplification refractory mutation system, por sus

siglaseningles),siguiendolametodologiapropuestaporYuanp ingetal.(63).



9.7 Control decalidaddeprocedimientosdelaboratorio para garantizarvalidezdelos

resultados
Para la obtenci6n de la muestra sanguinea se verific6 queel volumen obtenido

fueseelcorrectoyquelamuestranosecoagulara.

Se realiz6 una electroforesis en agarosa para observar la presencia e integridad

del ADN, as! mismo se realiz6 una cuantificaci6n por espectrofotometria a 260 nm.

Para el caso de ladeterminaci6n del rs12979860 el paquete comercial utilizado

contenia los controles positivos y negativos de reacci6n, as! como controles de

referenciaparacadaunodelosgenotiposprobables,estosseutilizaronde

acuerdoalasinstruccionesdelfabricante.

EI control de calidad en la determinaci6n del rs8099917 consisti6 en utilizar

marcadores de peso molecular para referenciar los tamaiios de 10sproductosdela

ARMS-peR de cada genotipo resultante, despues de la electroforesis en gel de

agarosa al 3%. Asi mismo, en el gel se incluyeron como controles de reacci6n,

ADNsde referenciaparacada uno de los tres genotipos probables.

9.8Analisisestadrstico
Las distribuciones genotrpicas SNP se representaron en frecuencia (porcentajes).

Se realiz6 Xl para determinar si los SNPs se encontraban en equilibrio de Hardy­

Weinberg,cuyoprincipioestablecesilacomposici6ngenetitade una poblaci6n

permanece en equilibrio, paralocualsecompararon lasfrecuenciasobservadasy

lasesperadasdehomocigotosyheterocigotos.

Se aplic6 la prueba de Odds Ratios (OR) y se determin6 el intervalo de confianza

de los OR al 95%, y como prueba de hip6tesis la prueba Xl con una significancia

estadistica al_95%,lo que sirvi6 para aceptar 0 rechazar la hip6tesis nula y

determinarasi la asociaci6n de los SNP con la respuestaaltratamiento.



9.9Procedimientosparagarantizaraspectoseticosenlasinvestigacionesconsujetos

humanos
Lapresenteinvestigaci6nseajust6a los principios establecidos en la

Declaraci6n de Helsinki y en el Reglamento de la Ley General de Salud en

materia de Investigaci6n en Salud (79) Esta investigaci6n se consider6 como de

riesgo minima y en cumplimiento con los principios cienlificos y eticos que

justifican la investigaci6n medica (BO), que se encuentra en los instrumentos

internacionales universalmenteaceptados. Esteestudiosedesarrell6conformea

los siguientescriterios:

Losparticipantes estuvieroninformadosdelobjetivodelestudio.

Ladecisi6ndelospacientesparaparticiparenestainvestigaci6nfue

voluntaria

Elconsentimientoparaparticipar qued6registradoatravesdelafirma

del consentimiento informado de forma Iibre e informada

Se garanliz61a confidencialidadde los datos de todos los participantes,

para 10 cual se asign6 un numero de folio para la logistica de este

estudio. Sus datospersonales nunca apareceran en publicaci6nalguna.

EI manejodesuexpedientefueconfidencialatendiendoa losprincipios

cientificos y eticos que orientan la practica medica, asi como las

disposiciones establecidas en la NOM-004-SSA3-2012, del expediente

clinico(B1).

Las muestras biol6gicas de sangre, material genetico y otres, se

utilizaron exclusivamente para los fines autorizados.

VII. EI beneficio para los participantes fue que se les determin6 el

polimorfismors12979860yrs8099917delgenlL28Bdeformagratuita.

VIII. Una vez analizadas las muestras, se les inform6 su resultado de

laboratorioacadaunodelosparticipantesatravesdeunreportede

laboratorio entregado al Dr. Pedro Castro Melchor, medico tratante de

losparticipantes,parafinalmenteanexarloalexpedienteclinicodecada

paciente.



Lossujetosparticipantesenesteestudiotuvieronlalibertadderetirarse

delmismo

Los participantes no recibieron remuneraci6n econ6mica por su

participaci6n.

XI. Los sujetos participantes no realizaron gastoalgunoduranteelestudio.

La presente investigaci6n fue autorizada por el Comite de Etica en

Investigaci6n del Hospital General "Dr. Aquiles Calles Ramirez" del ISSSTE, en

Tepic, Nayarit (Anexo 6).
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11. Resultados.
Se entrevisto un total de 74 pacientes, de los cuales 57 fueron incluidos para el

anal isis ya que cumplian todos los criterios correspondientes. Se excluyeron 17

pacientes, de los cuales 10 individuos alm no terminaban su tratamiento y 7

personasestabansintratamiento

De los 57 participantes 43 (75%) fueron del sexo femenino y 14 (25%) del sexo

masculino.Lamediadeedaddelapoblacionestudiadafuede59.89±9.3anosy

elrangode35a80anos. Eigrupodeedad predominantefuedelos55a65 aiios,

la carga viral basal minima de 460 UI Y la maxima de 8'690,000 UI, como se

muestraenlatabla2,

Tabla 2. Estadisticosdescriptivos

1'672,950

CV24 semanas
postratamiento

En cuantoalgenotipoviral encontramos 56% (32/57)delgenotipo 1(subtipo1 con

8.7%, 1acon31.5%, 1bcon 15.7%), 32% (18/57) del genotipo 2 (subtip02 con

19.3%, 2a con 8.7% y 2b 3.5%) y 12% (7/57) del genotipo 3 (subtipo 3 con 3.5% y

subtipo 3a con 8.7%).

La respuesta favorable al tratamiento con respuesta viral sostenidafuedeI63.16%

(36/57)yla poblacion no respondedora altratamiento 36.84% (21/57).



11.1rs8099917
Respecto a los genotipos cuando se genotipifico con el rs8099917 se encontro

que. en la poblaci6n estudiada predomina el heterocigoto TG con 31 (54%),

seguido del homocigoto IT con 17 (30%) Y finalmente el GG con 9 (16%). La

frecuencia all~lica fue de T= 57 % Y la de G= 43% como se muestra en la tabla 3

Tabla 3. Frecuenciasal61icasygenotipicas del 1'58099917.

Porcentaje

65/114 42(58%) 23(55%)

49/114 43% 30(42%) 19(45%)

Frecuenclagenodpica

Genotipo Porcentaje

17/57 30% 10(28%) 7(33%)

31/57 54% 22(61%) 9(43%)

9/57 16% 4(11%) 5(24%)

RVS:Respueslaviralsoslenida NR:Norespondedor

Antesderealizarunanalisisdeasociacionsedetermin6sisecumpliaelequilibrio

de Hardy-Weinberg, por 10 que se realiz6 la distribucion de frecuencias y se

determin6 una X2 de 0.68. (Tabla 4)

Tabla 4. Equilibrio de Hardy-Weinberg del rs8099917

GenotlpOs

Esperados

T=6S(S7%)

pvalor:O.40

G= 49 (43%)



Se determin6 el OR con intervalos de confianza del 95% (IC) para los diferentes

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

dominantey recesivo (tabla 5).

Tabla 5. Asociaci6n de rs8099917 con la respuesta al tratamiento, ajustado
porsexoygenotipoviral.

Genotipo

TG/GG

TI/TG

ORIIC 95%)

10(27.8%) 7(33.3%)

22(61.1%) 9(42.9%) 1.60(0.17-2.10)

4(11.1%) 5(23.8%) 2.22(0.38-13.07)

10(27.8%) 7(33.3%)

26(72.2%) 14(66.7%) 0.78(0.24-2.57)

32(88.9%) 16(76.2%)

4(11.1%) 5(23.8%) 3.10(0.63-15.21)
NRNorespondedor

En cuantoa larespuestaaltratamientorespectoal genotipoders8099917,conel

genotipoTI 10 (27.8%) pacientes presentaron respuestaviralsostenida y7

(33.3%) no respondieron al tratamiento, con un valor de p=0.27. EI heterocigoto

TG fue el masfrecuente con 22 (61.1%) pacientes que lograron una respuesta

viral sostenida y9(42.9%) pacientes no respondedores con un OR 1.60 (0.17­

2.10). Finalmente con el homocigoto GG 4 (11.1%) pacientes presentaron

respuesta viral sostenida y5(23.8%) norespondieron al tratamiento, el OR 2.22

(0.38-13.07) por 10 que seestablece que noexiste asociaci6nestadisticamente

significativa.

En ninguno de los tres modelos utilizados, los datos estadisticos soportan la

asociaci6nentregenotiposyrespuestaaltratamiento.



1l.2rs12979860
Respectoa losgenotipos con el rs12979860seencontr6que predominaen esta

poblaci6n el heterocigoto TC con 34 (60%), seguido del homocigoto IT con 13

(23%) yfinalmente el CC con 10 (18%) (Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencias ah~licas y genotipicas del rs12979860

Porcentaje

60/114 36(50%) 24 (57%)

54/114 36(50%) 18 (43%)

Frecuenclagenotlplca

Genotipo Porcentaje

13/57 7(19%) 6(29%)

34/57 22(61%) 12(57%)

7(19%) 3(14%)

RVS:Respuestaviralsostenida NR: Norespondedor

Sedetermin6elequilibriodeHardy-Weinberg, porloqueserealiz61adistribuci6n

de frecuenciasysedetermin6 una X2 de 2.19. LafrecuenciaalelicafuedeT=52

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

Tabla 7. Equilibrio de Hardy-Weinberg del rs12979860

Genotlpos

Esperados

T;60 (52.6%)

p;O.13

(;54(47.4%)



Se determin6 el OR con intervalos de confianza del 95% (IC) para los diferentes

genotiposenlostresmodelosprincipalesdeherencia:codominante,dominantey

recesivo(tabla8).

Tabla 8. Asociaci6n de rs12979860 con la respuesta al tratamiento, ajustado
porsexoy genotipoviral.

Genotlpo OR(le 95%)

7(19.4%) 6 (28.6'10)

22 (61.1'10) 12(57.1%) 062(016-2.35)

7(19.4%) 3(14.3%) 0.48(008-2.82)

7(19.4%) 6(28.6%)

29(80.6%) 15(71.4%) 0.59(0.16-2.12)

29(80.6%) 18(85.7%)

CC 7(19.4%) 3(143%) 0.68(0.15-3.02)
RVS:Respueslaviralsoslenida NR:Norespondedor

En cuantoa la respuestaaltratamientorespectoal genotipode rs12979860, con

el genotipo TT 7 (19.4%) pacientes presentaron respuesta viral sostenida y6

(28.6%) no respondieron al tratamiento obteniendo un valor de p=0.68. EI

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

respuestaviralsostenida y12 (57.1%) pacientes no respondedorescon unORde

0.62 (0.16-2.35). Finalmente el homocigoto CC con 7 (19.4%) pacientes de

.respuestaviralsostenida y3(14.3%) no respondedoresy un OR 0.48 (0.08-2.82),

porloqueseestablecequenoexiste asociaci6nestadisticamentesignificativa.

Igualmentese-estableciO una noasociaci6nestadisticamentesignificativaentrelos

genotipos para este SNP y la respuesta al tratamiento en los sujetos en estudio

enlostresmodelosdeherenciautilizadosenelanalisis.



12. Discusi6n
Como se ha mencionado previamente la hepatitis cr6nica por el virus de la

hepatitis C representa un problema de salud publica a nivel mundial. En alios

recientesse han establecido factoresgeneticos que ayudan a predecir la

respuesta al tratamiento. Sin duda los polimorfismos de IL288 han tenido mas

atenci6n.Actualmenteesta bienestablecidoquelavariaci6ngeneticadela IL288

en elcromosoma19 estafuertementerelacionadacon elresultadodeltratamiento

antiviral asi como con la eliminaci6n espontanea del virus en pacientesinfectados

con VHC. Numerosos estudios han mostrado que los pacientes con el genotipo TT

de rs8099917 tienen mejor respuesta que los portadores del alelo G (TG/GG). (55.

56)

En el presente estudio los resultados fueron discordantes a los encontrados por

Firdaus et al. (62
) quienes analizaron el SNP rs8099917 y reportaron que los

portadores del genotipo n de IL288 esia asociado con la respuesta viral

sostenida en diferentes grupos de poblaci6nde la India.

Por otro lado, Fathy etal. (77)realizaron un estudio con 153 pacientes infectados

por el VHC tratados con PEG-IFN y RBV en el que se estableci6 que el rs8099917

esunpredictordelarespuestasignificativoenpacientesegipciosy revel6 que los

portadores n tenian 2.8 mas posibilidades de alcanzar la RVS que los portadores

deTG/GG.

En un estudio realizadoen poblaci6nArgentinadeascendencia europea, e155%

con rs8099917 genotipo n presentaron RVS despues del tratamiento con Peg­

IFN/RBV.(82)

LosresultadosaqufpresentadosfueronsimilaresalosreportadostantoporGarcia

et a/(68) en Brasil como por Aziz et al.(64) en Pakistan, donde no encontraron

asociaci6nsignificativaentregenotiposders8099917ylarespuestaaltratamiento

enlospacientesestudiados.

Los resultadosderivados del presente estudio coinciden con Martinez-G6mez et

al.(43) quienesen un estudio realizado con 83 pacientes mexicanos, reportaron



que no hubo asociaci6n estadisticamentesignificativa entre la RVS yrs8099917,

donde el genotipo viral principal fueel genotipo 1 (70%, n =58) Y la RVS global

fue32,53% (n =27). La frecuencia de genotipos y subtipos del VHC coincide con

10 reportado porBurguete-Garcia eta/83), alencontrarel genotipo 1 en 54.4% y

difiereconla reportadoporMunoz-Espinosaetal.(15)yPanduroetal.(13)

En Mexico como en otros paises, el tratamiento para el VHC con Peg-IFN/RBV

sigue siendo la principal opci6n para las infecciones cr6nicas. En este sentido,

deseablemente el genotipo del paciente respecto al SNP rs12979860 /L28B

debiera ser un factor del huesped importante para decisiones terapeuticas. Sin

embargo al menos en el conjunto de pacientes analizados esto no fue as!,

encontrando una prevalencia total de tan solo e118% para el SNP rs12979860

genotipo CC y 0.47 frecuencia alelica para el alelo C, el cual se considera el

deseableparaunabuenarespuestaaltratamientoestandar.

La frecuencia de 0.47 del alelo C para el /L28B SNP rs12979860 en los pacientes

inciuidosenelpresenteestudio,contrastaconloencontradoenpoblacionesde

Asia Oriental, que presentan una frecuencia mas alta del alelo C (0.95). Europeo­

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

frecuencias mas bajas observadas entre los afroamericanos (0.42)(84,85), estas

ultimasdenivelsimilaralapoblaci6nahoraestudiada.

Por otro lado, en las poblaciones marroqui y egipcia, se han reportado

frecuencias de 67-68% para elalelo rs12979860-C, significativamentemayorque

la observada en las poblaciones del Africa subsahariana (23-55%)(86 87). Estos

hallazgosreflejanlasdiferenciasenlaascendenciadecadapoblaci6naunque

pertenezcan a una zona geografica similar.

Aqu( se reporta una prevalencia del 18% del genotipo CC del /L28B SNP

rs12979860 en pacientes infectados con VHC tratados con PEG-IFN y RBV del

Hospital General "Dr. Aquiles Calles Ramirez" del ISSSTE en Tepic, Nayarit, un

poco por encima de esta frecuencia (24%) se reporta la frecuencia de este

genotipoenotrapoblaci6nmexicana a partir de un estudio en 83 pacientes(43l. AI



revisarotrosestudiosrealizadosenAmerica,encontramoseste genotipo con 20%

de prevalencia de homocigosis CC en IL28B rs12979860 en 99 pacientes

chilenos(88) y prevalencia del 18% (en 102 pacientes) en un estudio de

Argentina(82)

Por ultimo. Ridruejo et al. en Argentina demoslr6 en un estudio realizado en

pacienles con ascendencia europea que los polimorfismos de IL288 predijeroh

las tasas de RVS con una lasa de respuesla virol6gica soslenida de 64% en

individuos con genolipo CC (82) coincidiendo con los hallazgos de Sixtos-Alonso

quienestudi6poblaci6nmexicanacongenotip01yencontr6queelrs12979860es

unprediclordelatasaderespueslaaltratamiento(69).

Es necesaria la realizaci6n de mas estudios con una muestra mayor para

determinarla asociaci6n entre larespuestaaltratamientoyelgenolipode IL28B

usando como marcadores moleculares los rs8099917 y rs12979860. ya que si

bien es un importanledeterminanle para predecirla respuesla atralamienlo en

algunas poblaciones. en olras no.locual seria de gran ayuda con fines

pron6sticos de la evoluci6n de laenfermedad yel beneficiodel tratamienlo con

Peg-IFN/RBV.

Envirtuddeloscoslosdelostratamientos.lambienesnecesaria labusquedade

otros marcadoresmoleculares, que den certeza, en ladefinici6n deun pron6slico

mas eficiente, acerca de cOmo se espera la evoluci6n del tratamienlo estandar

para poblaciones (como la aqui esludiada) donde los marcadores moleculares

uliles para otras etnias no funcionan, 0 quiza el eslablecimiento de duplas de

marcadoresparalalfin.

Porolra parte, en Mexico la obesidad ha aumentado significativamenle en arios

recientesyeslasignificativamenteasociadaconlahipertrigliceridemia,seguidode

la hipercolesterolemia. Eslorevela un perfil lipidico unicoen lapoblaci6nmexicana

que, en conjuntocon lageneticay el eslilo de vida, podria serresponsabledela

respuesla inmune en enfermedades cr6nicas, incluyendo la infecci6n por VHC(74)



Las proyecciones muestran un incremento en la carga de la enfermedad tanto

desde el punta de vista medico como econ6mico. Si bien se cuenta con

instituciones con objetivos definidos en la atenci6n medica, se requiere del

esfuerzoconjuntoentre lasociedad civil, la industriafarmaceutica, lacomunidad

medica ylas autoridadesgubernamentales para que uno de los logroscientificos'

mas significativos de nuestro siglo que es la posibilidad de la erradicaci6n del

VHC, se refteje en un beneficia oportuno para los sujetos que padeeen esta

enfemnedad en nuestro pais.

13. Sesgos y limitaciones
La poblaci6n analizada esta limitada en numero y procedencia de la poblaci6n

estudiada. No tienerepresentaci6n de todoelterritorio Estatal. Alcompararestos

resultados con otraspoblaciones, podemos ver que la proporci6n demexicanos

estudiados respecto a polimorfismosde IL288 es baja cuando se compara con

caucasicosyafroamericanos.

Por otro lado, es la primera poblaci6n nayarita en la que se estudian estos

polimorfismos.

14. Conclusiones
En este estudio se demostr6 que los genotipos n rs8099917 y CC rs12979860 de

IL288 de manera individual no estan asociados con la respuesta altratamiento

con PEGIIFN y RBV en la poblaci6n estudiada.
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16. Anexos

Anexo 1.lncidenciade hepatitisCen Nayarit porgrupode edad, 2003-2014
AND <J 509

J4 J9 24 44 49 59 64

FUENTE: SUNElDGElSecrelaria de SaludiEslados Unidos Mexicanos. 2003-2013.lncidenciapor100,O(X)"habitantes



Anexo2.lncidenciadehepatitisCenNayaritporgrupodeedad,de12003a2014

~ 5
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Anexo3. Variablesyescalademedici6n

No. Tipode Escalade Categorizacion
variable medlcio"

Tiempodevidadecada Cuantitativa Raz6n Numerodeanos
sUJeto de estudio en anos Continua delpaciente
Generoalcualpertenece Cualitativa 1. Masculino

cadasujetodeestudio dicot6mica 2.Femenino
3 Cargaviral Numerodevirus Cuantitativa Numeroexpresado

detectadoportecnicasde Continua enUl/ml
amplificaci6ndePCR

4 Genotipoviral Tipo de familia de virus de Cualitativa 1
hepatitisCqueafectaal ordinal 2

paciente 3
4

5
6

5 Genotiposde Variantesdelgen Cualitativa CC
rs12979860 rs12979860 nominal CT

IT

6 Genotiposde Variantesdelgen Cualitativa IT
rs8099917 rs8099917 nominal TG

GG
7 Respuestaal Resultadoviral alfinal del Cualitativa RVS

tratamiento tratamiento dicot6mica NR
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Ane~o5. Formato de recolecci6n de datos.
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Anexo6. RespuestadelComitede Etica en Investigaclondel Hospital General "Dr

AquilesCalies Ramirez" del ISSSTE

HOSPITALGENEIlAL-..
DR.AQUIlE8CALL£S1WIlR£Z
cc.11 DE meA EN IIIY£SlIGAQON.

DR. RlCAROO F1.ORESlOPEZ
JEFEDEENSERANz'AEINVESTIGACION
EOIFICIO.

Por rnedlo del ~nte. Ielrltotmo que en reunion elClnlordlnane del eomt6 de
Invesligaci6n.seaPf0b6enconlMlnsoeIP~odelnvesllgaa6n"RelllClOnde

polimorflsmodelgenlL28Boon~e1ln1lamlentoooninlerfer6ny

Ribevirina en padenl.. con Hepatitis C cfeI HOIPbI Genel'lll Or. Aquiles Calles
Remlrez-alcumpliroonlollrequlailDsestllblBc:ldoaenlagulanacionatparalB
Inlegracl6nyfuncionamlenlot»Joscomll6lde6lk:aenlnllesbgacl6n


