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RESUMEN

Palabras clave:

Virus de la hepatitis C Unicamente el 50% de los pacientes con infeccién crénica por el genotipo 1 del virus de la hepatitis C res-

Genotipo 1 ponde con éxito a la terapia estandar con interferdn alfa pegilado y ribavirina, y los recientemente aproba-
Interferén alfa pegilado dos inhibidores de la proteasa deberan administrarse conjuntamente con estos dos farmacos. En conse-
Prediccién de la respuesta a la terapia cuencia, predecir la respuesta a la terapia estandar, idealmente antes de iniciarla, sigue siendo un reto
Modelos multivariantes importante. Aunque se han descrito varios factores basales predictivos del fallo terapéutico, tanto del hos-
pedador como del virus, ninguno de ellos es capaz de proporcionar predicciones fiables a nivel individual.
Por otro lado, el desarrollo de modelos multivariantes que agrupan varios factores predictivos, hasta el mo-
mento no ha permitido obtener predicciones con el grado de fiabilidad necesario para poder ser implemen-
tados en la practica clinica. Por lo tanto es necesario seguir investigando para mejorar estos modelos pre-
dictivos y describir nuevos factores que nos ayuden a predecir la respuesta de manera mas fiable y
reproducible. El desarrollo de algoritmos de seleccién de candidatos a recibir las nuevas terapias en funcién
de sus probabilidades de responder o no a la terapia estandar permitira reducir los costes asociados al tra-
tamiento y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Con esta revisién hemos querido dar una visién de
las posibilidades actuales para predecir la respuesta a la terapia estandar en los pacientes con hepatitis C
crénica por el genotipo 1 del virus de la hepatitis C.
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Current options for predicting therapeutic response in chronically infected
patients with hepatitis C virus genotype 1

ABSTRACT
Keywords:
Hepatitis C virus Only about 50% of patients chronically infected with hepatitis C virus genotype 1 achieve a successful
Genotype 1 response to standard treatment with pegylated interferon-alfa and ribavirin. Moreover, the recently
Pegylated interferon alfa approved protease inhibitors will have to be administered together with these drugs. Consequently,
Treatment response prediction predicting response to standard treatment, ideally before starting it, remains an important challenge.
Multivariate models Although several baseline predictors of treatment failure have been described, including clinical and

virological factors, none of them is able to provide reliable predictions at the individual level. In addition,
the development of multivariate models combining several predictive factors has not yet yielded predictions
with the requisite reliability for use in clinical practice. Therefore, further research is needed to improve
predictive models and to describe new factors that would enable us to predict treatment outcome with
greater reliability and reproducibility. The development of candidate selection algorithms that help
clinicians to identify which patients could benefit from the new therapies on the basis of their chances of
responding to standard therapy is of major interest for both patient well-being and healthcare expense.
This review attempts to provide a view of the current options for predicting the response to pegylated
interferon-alfa plus ribavirin therapy in patients chronically infected with hepatitis C virus genotype 1.
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La hepatitis C cronica, un grave problema de salud publica

Desde su identificacién en el afio 1989, el virus de la hepatitis C
(VHC) sigue siendo un grave problema de salud piblica. Se estima
que actualmente existen unos 130 millones de personas infectadas
en el mundo. Dado que la hepatitis C crénica es progresiva por natu-
raleza, la infeccién por el VHC es el factor desencadenante de aproxi-
madamente el 30% de casos de cirrosis y carcinoma hepatocelular
mundialmente, ademas de ser la causa principal de trasplante hepa-
tico. Cabe destacar que, hoy por hoy, el tratamiento sélo es efectivo
en la mitad de los casos y que no hay una vacuna profilactica efectiva
para luchar contra la infeccién por el VHC'2,

El VHC es un virus con envuelta y genoma ARN que codifica para 4
proteinas estructurales (Core, glucoproteinas E1 y E2, y proteina p7) y
6 proteinas no estructurales (NS2-NS5)3. Al igual que otros virus con
genoma ARN, el VHC posee una elevada tasa de replicacién y de mu-
tacion y, por lo tanto, un alto grado de variabilidad genética. Esta va-
riabilidad permite clasificar al VHC en al menos 6 genotipos y mas de
100 subtipos*. Al mismo tiempo, en un paciente infectado el VHC cir-
cula como un conjunto de variantes estrechamente relacionadas entre
si, fenémeno que ha sido denominado “distribucién en cuasiespecies”.
La presencia de cuasiespecies representa una ventaja adaptativa para
el virus, ya que le permite evolucionar rapidamente adaptandose al
entorno y, por lo tanto, tiene numerosas implicaciones biolégicas. En-
tre ellas, el establecimiento de una infeccién persistente en la mayoria
de los casos por seleccién de mutantes de escape a los anticuerpos
neutralizantes y linfocitos T, cambios en la patogenicidad del virus y
progresion de la enfermedad hepatica, ademas de la seleccién de mu-
tantes resistentes a los nuevos farmacos dirigidos frente a dianas espe-
cificas del VHC. Asimismo, el grado de variabilidad genética en deter-
minadas regiones del genoma del virus se ha relacionado con la
probabilidad de responder a la terapia con interferén alfa (IFN-o)°.

El tratamiento actual de la hepatitis C crénica se basa en la admi-
nistracién combinada de IFN-o pegilado (pegIFN-o) y ribavirina, dos
farmacos que no han sido disefiados especificamente frente al VHC,
sino que actdian principalmente reforzando la respuesta inmune del
hospedador. Esta terapia es larga, muy costosa y presenta multiples
efectos adversos potencialmente graves que conllevan la disminu-
cién de las dosis o incluso su interrupcién en algunos pacientes. Se
considera que un paciente ha respondido a la terapia cuando alcanza
una respuesta virolégica sostenida (RVS), definida como la ausencia
de viremia 6 meses después de finalizar la terapia. Entre los pacien-
tes infectados por el genotipo 1, el mas prevalente en el mundo y en
Espafia®, solamente responde aproximadamente la mitad de los ca-
sos, ademas de requerir mayores dosis de ribavirina y de una mayor
duracion de la terapia (48-72 semanas) en comparacioén con los pa-
cientes infectados por el genotipo 2 o 3 (24 semanas)’.

Actualmente se estan desarrollando varios farmacos que inhiben
especificamente enzimas clave del ciclo de infeccién del VHC con el
objetivo de mejorar las tasas de RVS en los pacientes infectados por el
genotipo 1. Recientemente, dos inhibidores de la proteasa NS3 del
VHC, boceprevir y telaprevir, han finalizado con éxito la fase IIl de de-
sarrollo clinico. De ellos, el primero en ser aprobado en Espafia ha sido
el boceprevir®. La administracién de estos nuevos firmacos en terapia
triple junto a la terapia combinada estandar (pegIFN-o. y ribavirina) en
pacientes naive aumenta las tasas de RVS del 50 al 70% y, en algunos
casos, permite reducir la duracion de la terapia hasta 24-28 semanas®'.
Sin embargo, estos fairmacos también conllevan efectos adversos adi-
cionales, un incremento considerable de los costes asociados a la tera-
pia, y pueden dar lugar a la aparicién de resistencias.

Prediccion de la respuesta a la terapia combinada con interferén
alfa pegilado y ribavirina

Especialmente en los pacientes infectados por el genotipo 1 del
VHC, dada su baja tasa de RVS a la terapia combinada estdndar (alre-

dedor del 50%), y a la aparicion de los primeros regimenes de trata-
miento alternativos, es de gran relevancia predecir las probabilida-
des de responder a la terapia que tiene un paciente determinado
antes de iniciarla. La obtencién de una prediccion fiable permitiria
evitar la terapia estandar, asi como los efectos adversos y costes re-
lacionados, en los pacientes que tengan bajas probabilidades de res-
ponder a ésta, los cuales serian candidatos a recibir regimenes de
tratamiento mas efectivos. Sin embargo, debido a los mecanismos de
accién del peglFN-o y la ribavirina, no es posible saber con fiabilidad
si un paciente concreto respondera o no basindonos en la presencia
de determinadas mutaciones de resistencia en el genoma viral, como
ocurriria con otras infecciones tratadas con inhibidores de las enzi-
mas virales. Si bien los mecanismos que llevan al fracaso terapéutico
no se conocen en detalle, se ha demostrado que influyen factores
tanto del hospedador como del virus, y que el buen cumplimiento
terapéutico en cuanto a su dosis y duracion es clave para el éxito de
la terapia™.

Hoy en dia no hay ningan factor que permita predecir el fallo te-
rapéutico de manera fiable antes de iniciar la terapia. El tinico factor
predictivo que se utiliza individualizadamente en la actualidad son
los valores de ARN-VHC a las 12 semanas de tratamiento; si no existe
un descenso > 2 log en la carga viral (respuesta viroldgica temprana,
RVT) se interrumpe el tratamiento, ya que permite predecir con fia-
bilidad el fracaso terapéutico (valor predictivo negativo, 97-100%)'23,
Por otra parte, alcanzar una respuesta virolégica rapida (RVR), defi-
nida como la ausencia de viremia a las 4 semanas de terapia, actual-
mente es el mejor predictor de la RVS. Un paciente con RVR tiene
aproximadamente un 90% de posibilidades de alcanzar una RVS*“
Por ello, el documento de consenso para el manejo de los pacientes
con hepatitis C crénica sefiala que los pacientes con RVR son candi-
datos a una reduccién en la duracién de la terapia de 48 a 24 sema-
nas’. Sin embargo, inicamente un 15-20% de los pacientes infectados
por el genotipo 1 alcanzan una RVR, y si un paciente no presenta una
RVR atin tiene hasta un 30% de posibilidades de obtener una RVS
(valor predictivo negativo < 75%), por lo que no alcanzar una RVR no
puede utilizarse como criterio para interrumpir la terapia™.

En los pacientes infectados por el genotipo 1, los factores basales
predictivos del fallo terapéutico descritos hasta el momento incluyen
tanto factores del hospedador como del propio virus. Con respecto a
los factores del hospedador que se han descrito con mas frecuencia,
cabe destacar la edad superior a 40 afos, el sexo masculino, la raza,
un estadio avanzado de fibrosis hepdtica y la presencia de cirrosis,
valores bajos en suero de la enzima hepatica alanina transaminasa
(ALT) y elevados de gamma glutamil transferasa (GGT), asi como la
obesidad y la resistencia a la insulina®™. El hecho de que las mujeres
respondan mejor que los varones a la terapia indica un posible papel
de los estrégenos o de un menor indice de masa corporal (IMC). Un
IMC indicativo de obesidad (> 30) contribuye a la presencia de estea-
tosis hepatica y de resistencia a la insulina, ambas relacionadas con
el fallo terapéutico. Los valores de ALT son un indicador de dafio he-
patico y, por lo tanto, valores mas elevados podrian estar reflejando
una respuesta inmune mas efectiva frente a los hepatocitos infecta-
dos en los pacientes que logran erradicar el virus. La GGT es un indi-
cador directo de consumo excesivo de alcohol y los valores elevados
de GGT se han relacionado con la fibrosis avanzada, la esteatosis y la
resistencia a la insulina.

Cabe destacar que en el afio 2009 tres estudios independientes de
asociacion de genoma completo relacionaron sistematicamente va-
rios polimorfismos de nucledtido Gnico (single nucleotide polymor-
phism, SNP) presentes cerca del gen IL28B (codifica para el IFN-A3)
con la respuesta a la terapia frente a la hepatitis C crénica en pacien-
tes con VHC genotipo 1'%, En el estudio original de Ge et al'¢, el SNP
mas correlacionado con la RVS fue el rs12979860; los individuos que
presentaban el genotipo CC para este SNP mostraron un 80% de pro-
babilidades de alcanzar una RVS, por lo que actualmente es el factor
basal mas significativamente asociado con la RVS. Sin embargo, entre



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 12/07/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

V. Saludes Montoro et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(Supl 5):51-58 53

los pacientes de origen europeo, Ginicamente el 38,6% presentaba el
genotipo favorable CC. Ademas, hasta un 40% de los individuos con
genotipo desfavorable CT o TT alcanz una RVS, por lo que este poli-
morfismo no puede considerarse valido por si mismo para tomar la
decisién sobre si tratar o no a un paciente determinado. La diferente
prevalencia del genotipo favorable en las diferentes razas explica, en
parte, las diferencias observadas entre ellas respecto a las tasas de
RVS.

Recientemente se han descrito nuevos biomarcadores asociados
al fallo terapéutico. Entre ellos, los valores elevados en suero de la
quimiocina IP-10" y la deficiencia de vitamina D en suero®, ambos
marcadores relacionados con la respuesta inmune innata. Asimismo,
la presencia de ciertas sustituciones aminoacidicas cerca del gen ITPA
(inosina trifosfato pirofosfatasa) se ha relacionado con una mayor
probabilidad de anemia asociada al tratamiento con ribavirina, que
en muchos casos conlleva la reducciéon de dosis de este farmaco du-
rante el tratamiento, repercutiendo en las probabilidades de RVS?.
Por otro lado, los valores elevados de expresién de los genes estimu-
lados por el IFN (interferon stimulated genes, ISG)*? e incluso la pre-
sencia de ciertos patrones de expresiéon de microARN en higado tam-
bién se han correlacionado con el fallo terapéutico®, aunque estos
pardmetros son de mas dificil aplicacién en la practica clinica.

Entre los factores viroldgicos predictores del fallo terapéutico,
aparte del genotipo del VHC, se encuentra la carga viral basal eleva-
da, convalores >400.000-800.000 Ul/ml, dependiendo del estudio®?,
Por otro lado, aunque varias proteinas del VHC son capaces de blo-
quear los efectos del IFN-o (principalmente las proteinas Core, E2,
NS5A y NS3)%, hasta el momento tGnicamente se han identificado
mutaciones especificas en la regién codificante para la proteina Core
que se asocien con el fallo terapéutico. Varios grupos han evaluado la
relacion entre el grado basal de variabilidad genética del VHC a nivel
de cuasiespecies y la respuesta a la terapia con I[FN-o, aunque los
resultados obtenidos no siempre han podido ser corroborados y con-
tinda siendo un tema polémico. Estos estudios se han centrado prin-
cipalmente en: a) las regiones codificantes de las glucoproteinas de
la envuelta E1 y E2, y b) la regién NS5A (contiene la regién ISDR, in-
terferon sensitivity-determining region).

En relacién con la region Core y la respuesta a la terapia, Akuta et
al concluyeron en diversos estudios que la presencia de la sustitucion
aminoacidica arginina (R) por glutamina (Q) en la posicién 70 y/o
leucina (L) por metionina (M) en la 91 de la regién Core respecto a la
secuencia consenso del subtipo 1b antes de iniciar la terapia combi-
nada, podia utilizarse como predictor independiente del fallo tera-
péutico en pacientes japoneses infectados por el VHC-1b¥-3°, Un es-
tudio reciente concluyé que las variantes virales que contienen el
aminoacido 70Q son seleccionadas positivamente durante la terapia
combinada en pacientes no respondedores japoneses y en ratones
inmunocomprometidos trasplantados con hepatocitos humanos, re-
forzandose la importancia de esta sustitucién en el fallo terapéuti-
co®. Los mecanismos por los cuales la proteina Core podria estar in-
volucrada en la resistencia a las funciones antivirales del IFN-o han
sido propuestos en diferentes trabajos32-34,

Los estudios del nivel de variabilidad genética presente en la re-
gién E1-E2 han demostrado que la regién E1 muestra una menor
variabilidad que la E2 y, dentro de esta tltima, la subregion hiperva-
riable (HVR)-1 es la que presenta mayor variabilidad, seguida de las
subregiones HVR-2 y HVR-3. Estas subregiones son diana de los an-
ticuerpos neutralizantes generados como respuesta a la infeccién por
el VHC, siendo la regién HVR-1 la zona mas variable del genoma y la
diana mas importante®. Ademas, estd involucrada en el reconoci-
miento, adhesién y modulacién de la entrada del virus en el
hepatocito®s?. La regiéon HVR-2 es capaz de interaccionar con el re-
ceptor CD81 localizado en la superficie celular, cuya unién juega un
papel importante en la adsorcién y penetracion del virus a los hepa-
tocitos, y la region HVR-3 también podria estar involucrada en estas
funciones®s. La regiéon HVR-1, al ser la zona del genoma viral con ma-

yor variabilidad genética, se ha convertido en el centro de atencién
de la mayoria de los investigadores que tratan de evaluar la influen-
cia de la variabilidad genética basal del VHC en la respuesta a la te-
rapia con IFN-o, especialmente en los pacientes infectados por el
genotipo 1 del VHC. Varios estudios han coincidido en sugerir que
una mayor heterogeneidad genética en esta region, antes de iniciar la
terapia, se asocia al fallo terapéutico con IFN-o. en monoterapia e
IFN-o /pegIFN-o. mds ribavirina, mientras que una menor heteroge-
neidad genética se asocia a la RVS*-4. Generalmente, estos estudios
apuntan a que las poblaciones virales con una elevada variabilidad
genética tienen mas posibilidades de contener o generar variantes
resistentes a la terapia. Por otro lado, otros autores no detectan una
asociacion significativa con la RVS#>“%, Aunque todos estos estudios
han utilizado la misma metodologia para analizar la variabilidad ge-
nética (clonaje y secuenciacion), estas discrepancias probablemente
sean debidas a que los pacientes han seguido diferentes regimenes
de tratamiento, a diferencias en los estimadores de la variabilidad
genética utilizados y a limitaciones en el tamafio de la muestra y en
los andlisis estadisticos.

Por lo que concierne al estudio de la variabilidad genética presen-
te en la regién NS5A, en el afio 1995 Enomoto et al*® identificaron la
region ISDR y demostraron que el nimero de mutaciones en esta
region se correlacionaba con la respuesta a la monoterapia con IFN-o.
en los pacientes japoneses infectados por el VHC-1b. Mientras aque-
llos con la secuencia wild-type (igual a la cepa prototipo japonesa
HCV-]) no respondian al tratamiento, los que tenian 4 o mds sustitu-
ciones aminoacidicas mostraban una RVS. Estos resultados no siem-
pre han sido reproducibles en Europa y Estados Unidos, ya que los
aislados del VHC-1b con miiltiples mutaciones en la regién ISDR no
son tan frecuentes en estas regiones geograficas como en Jap6n®. Sin
embargo, en un metaandlisis de 28 estudios procedentes de Japon,
Europa y Estados Unidos se observé la existencia de correlacion po-
sitiva entre el nimero de mutaciones en la regién ISDR y la RVS, aun-
que esta asociacién era mas pronunciada en los aislados japoneses
que en los europeos®. Posteriormente, varios estudios con pacientes
japoneses infectados por el VHC-1b han asociado un niimero de mu-
taciones > 2 en la region ISDR con la RVS a la terapia combinada con
peglFN-a y ribavirina®-,

A pesar de la identificacion de los diferentes factores predictores
mencionados, tanto virolégicos como del hospedador, ninguno de
ellos es capaz de proporcionar una predicciéon de la RVS lo suficien-
temente fiable a nivel individual antes de iniciar la terapia. Por lo
tanto, si bien disponer de toda esta informacion es atil para informar
al paciente de sus probabilidades de responder, no es suficiente para
decidir si un paciente determinado deberia tratarse o no. Por todo
ello, disponer de modelos predictivos que incluyan tanto factores del
hospedador como del propio virus nos permitiria desarrollar algorit-
mos de seleccién de candidatos a recibir las nuevas terapias en fun-
cién de sus probabilidades de responder o no a la terapia estandar
antes de iniciarla, conllevando una reduccién de los costes asociados
al tratamiento y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

Contribucion de la investigacion desarrollada desde

el laboratorio de microbiologia a 1a mejora de las predicciones
de la respuesta a la terapia de la hepatitis C crénica utilizando
factores virologicos

La informacién generada por el laboratorio de microbiologia es
basica, tanto para el diagnéstico como para la monitorizaciéon del tra-
tamiento de la hepatitis C crénica; en especial, la determinacion del
genotipo del VHC determina la dosis y la duracién inicial de la tera-
pia, y la monitorizacién de la carga viral permite detectar a los pa-
cientes que deben interrumpir el tratamiento por presentar pocas
probabilidades de responder a éste, asi como a los que presentan una
recidiva después de completar la terapia. Sin embargo, como se ha
descrito anteriormente, hay otros factores virolégicos que pueden
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contribuir a la toma de decisiones clinicas a la hora de empezar el
tratamiento. Ademads, con los nuevos inhibidores de la proteasa para
el tratamiento de los pacientes infectados por el genotipo 1, sera ne-
cesaria la precisa determinacion del subtipo (no siempre posible me-
diante las técnicas de genotipado comercializadas actualmente), asi
como la monitorizacién de la aparicién de resistencias a los firmacos
especificos.

Aunque han empezado a aparecer en el mercado alternativas al
tratamiento estandar, actualmente estos nuevos fairmacos seguiran
administrandose conjuntamente con el pegIFN-¢. y la ribavirina. Por
lo tanto, predecir la respuesta a la terapia actual sigue siendo un reto
importante, especialmente en el genotipo 1, dada su elevada resis-
tencia al tratamiento, y en concreto en el subtipo 1b por ser este
subtipo el mas prevalente en el sur de Europa®, especialmente en
Espafia®, y por asociarse con un mayor riesgo de desarrollar carcino-
ma hepatocelular®.

Recientemente se estd publicando un creciente nimero de estu-
dios que intentan predecir la respuesta a la terapia estandar en pa-
cientes naive basindose en modelos multivariantes que incluyen
variables del hospedador y en algunos casos también viroldgicas
(tabla 1). Entre las variables del propio VHC encontramos la carga
viral basal, el nimero de mutaciones en la regién ISDR, la presencia
de determinadas sustituciones aminoacidicas en la regién Core o a lo
largo del genoma completo, y el nivel de variabilidad genética en la
region E1-E2. No obstante, hasta el momento no hay ningtin modelo
establecido, debido a que las predicciones no presentan el grado de
fiabilidad necesario para poderse implantar en la practica clinica. La
utilidad clinica de estos modelos se puede valorar desde dos puntos
de vista: a) que permitan la identificacién de los pacientes con bajas
probabilidades de responder a la terapia estandar, los cuales debe-
rian tratarse con la terapia triple (elevado valor predictivo negativo),
o bien b) que permitan la identificacién de todos los pacientes con
probabilidades de responder a la terapia estandar, para limitar los
costes de la terapia triple administrandola sélo a los pacientes con
practicamente nulas posibilidades de responder a la terapia estandar
(elevado valor predictivo positivo).

Como puede observarse en la tabla 1, la mayoria de modelos pre-
dictivos se basan en analisis estadisticos de regresién logistica o en
la elaboracién de drboles de decision. En algunos casos, estos analisis
permiten definir varias categorias o grupos seg(in su probabilidad de
alcanzar una RVS. Sin embargo, aunque el modelo permita identificar
a grupos de pacientes con altas probabilidades de RVS, s6lo una mi-
noria de los pacientes cumple las caracteristicas necesarias para su
inclusioén en ese grupo, mientras que la mayor parte de los pacientes
se sitda en la categoria de riesgo intermedio%255%9-63, con una proba-
bilidad de RVS de alrededor de la mitad de los casos, que es la pro-
porcién que encontramos sin aplicar ningin modelo predictivo. Dado
que muchos de estos estudios no reportan sus resultados en forma
de sensibilidad, especificidad y valores predictivos, es dificil compa-
rarlos entre si. Por otro lado, algunos de los estudios en que se repor-
tan sensibilidades y especificidades mas elevadas, suelen ser estu-
dios de tamafio muestral limitado dadala laboriosidad en la obtencién
de algunas de las variables incluidas en los modelos®+%¢, y a menudo
no han sido validados.

Nuestro grupo de investigacién centra su actividad en el estudio
de las implicaciones de la variabilidad genética del VHC en la res-
puesta a la terapia estandar y, en un reciente estudio®, se describié
por primera vez un modelo basado en el analisis estadistico discrimi-
nante para predecir el fallo terapéutico antes de iniciar la terapia en
pacientes infectados por el subtipo 1b del VHC, incluyendo variables
tanto clinicas como de variabilidad genética del virus. El andlisis dis-
criminante integra la informacién de las variables mas significativas,
mejorando en nuestro estudio la prediccién con respecto a la regre-
sién logistica. Asimismo, los modelos discriminantes pueden ser mo-
dificados para incluir otras variables predictoras conocidas de la res-
puesta a la terapia. Las variables mas significativas incluidas en el

modelo obtenido fueron la ausencia de los aminoacidos R en la posi-
ciéon 70 y L en la 91 de la regién Core, el nimero de variantes virales
o haplotipos de la regiéon E1-E2, y los valores de GGT y de ALT. La
fiabilidad del modelo se evalud internamente aplicando el método
de validacién cruzada tipo leave-one-out. Esta validacién indicé que
la aplicacién del modelo en una poblacién independiente similar a la
poblacién de estudio en términos de etnicidad, caracteristicas clini-
cas y subtipo del VHC podria evitar la terapia en un 63,6-81,8% de los
pacientes no respondedores, mientras que la mayoria de pacientes
con posibilidades de responder serian identificados y tratados (sen-
sibilidad, 85,7-95,2% dependiendo del punto de corte, tabla 1). Si
bien los valores de las variables clinicas incluidas en nuestro modelo
de prediccién son faciles de conseguir a partir de los datos generados
en la practica clinica rutinaria, para estimar la variabilidad genética
a nivel de cuasiespecies de la region E1-E2 es necesario realizar una
serie de técnicas experimentales complejas y laboriosas, seguidas de
analisis bioinformaticos. Sin embargo, varios de los estudios que han
generado modelos predictivos apuntan a que una mayor compren-
sién de la biologia del VHC, y en especial de sus caracteristicas gené-
ticas, podria ayudar a predecir la respuesta a la terapia®>356264, Cabe
destacar que cuando se llevé a cabo el mencionado estudio atn no se
habia descrito la asociaciéon entre los polimorfismos del gen IL28B y
la respuesta al tratamiento y, por lo tanto, esta variable no se pudo
tener en cuenta. No obstante, los resultados obtenidos son promete-
dores y actualmente se estd realizando una validacién del modelo
incluyendo esta variable.

Conclusiones

Después de casi una década de tratamiento combinado con
peglIFN-a y ribavirina, el reciente desarrollo de nuevos firmacos es-
pecificos para el VHC ofrece un futuro prometedor para los pacientes
con hepatitis C crénica infectados con el genotipo 1. Sin embargo, es
dificil estimar cuando podran utilizarse regimenes de tratamiento
que no incluyan el interferén, disminuyendo asi los efectos adversos
asociados. En breve, algunos de estos pacientes podran empezar a
beneficiarse de la terapia triple incluyendo un inhibidor de la protea-
sa. No obstante, dado el aumento del coste y de los efectos secunda-
rios afiadidos, ésta s6lo deberia ser administrada a aquellos pacien-
tes que tengan pocas probabilidades de responder a la terapia
convencional. Por ello, en la practica clinica seria de gran utilidad su
identificaciéon mediante modelos predictivos de la respuesta a la te-
rapia estandar, idealmente antes de iniciarla.

En conclusién, aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento
de los factores involucrados en el fallo terapéutico a la terapia estan-
dar, es necesario seguir investigando para mejorar los modelos pre-
dictivos desarrollados hasta el momento y describir nuevos factores
relacionados con la respuesta que nos ayuden a obtener predicciones
mas fiables y reproducibles.
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Estudios que han desarrollado modelos multivariantes para la prediccién de la respuesta virolégica sostenida (RVS) antes de iniciar la terapia con interferén alfa pegilado

y ribavirina en pacientes naive

Referencia N, genotipo  Etniadela Método Variables predictoras de RVS Validacién del Prediccién de la RVS Comentarios
VHCy tasa poblacién  estadistico incluidas en el modelo modelo
de RVS de estudio predictivo
Martinez- 145 Caucasica  Regresion Hospedador: Validaci6én en AUC,qarrono = 0,856
Bauer E, et Genotipo1  (Espafia) logistica - Ratio AST/ALT un grupo de 4 AUC,jigacisn = 0,847
al, 2006 RVS 4ecarmolio: - Colesterol hospitales - Cut-off=70
48% - [ndice FORNS diferentes al de S = 47% (validacion: 36%)
RVS,iidacion: Virus: la poblacién de  E = 96% (validacién: 95%)
55% - Carga viral desarrollo VPP = 92% (validacion: 90%)
Nyesarrotio = 104 VPN = 67% (validacién: 55%)
N, ancion = 141 - Cut-off=9,7
S = 43% (validacion: 41%)
E = 98% (validacion: 96%)
VPP = 96% (validacion: 90%)
VPN = 61% (validacién: 66%)
Shirakawa 120 Asiatica Regresion Hospedador: No Prys = 91% en el 29% de la El 15% de los
H, et al, Genotipo 1b  (Japdn) logistica - Ratio Th1/Th2 < 15,5 poblacién pacientes alargo a
2008 (cargas - Peso <59 Kg Puys = 15% en el 40% de la 72 semanas de
virales - N.2 neutréfilos > 2.300/ul poblacién tratamiento, con
altas) Virus: Ppys = 41% en el 31% de la tasas similares de
RVS: 45% - N.? mutaciones regi6n ISDR > 2 poblacién RVS a los que se
trataron 48
semanas
Aurora R, et 47 No Detecci6n de Virus: No S =100% Obtienen un
al, 2009% Genotipo 1b  especifi- redes de - Covarianza entre posiciones de E = 100% modelo diferente
RVS: 55% cada covarianza aa a lo largo del genoma para el subtipo 1a,
(Estados entre completo conS=96%yE =
Unidos) posiciones de 96%
aa
Saludes V, 43 Caucdsica  Regresion Modelo de regresion logistica: Modelo Modelo de regresion logistica:
etal, 2010  Genotipo 1b  (Espafia) logistica y Virus: discriminante: AUC = 0,876
RVS: 49% andlisis - N.2 de haplotipos region E1-E2  validacién Modelo discriminante:
discriminante - Ausencia aa R70 y L91 region cruzada tipo AUC = 0,970
Core leave-one-out - Cut-off = 0,550
Modelo discriminante: en la misma S =90,5% (validacion: 85,7%)
Hospedador: poblacién E = 95,5% (validacion: 81,8%)
- ALT VPP = 91,3% (validacion: 85,7%)
- GGT VPN = 95,0% (validacion: 81,8%)
- Peso - Cut-off = 0,900
Virus: S = 95,2% (validacién: 95,2%)
- N.2 de haplotipos regién E1-E2 E = 68,2% (validacion: 63,6%)
- Ausencia aa R70 y L91 region VPP = 74,1% (validacion: 71,4%)
Core VPN = 93,8% (validacion: 93,3%)
- N.2 de haplotipos region HVR-1
- N.? de sustituciones sindnimas
por posicién sinénima region
HVR-1
CostaJM, et 236 Mayorita-  Regresion Hospedador: Validaci6én en AUC,qmmon0 = 0,743 Los polimorfismos
al, 2011%° Todos los riamente logistica - SNP rs12979860 IL28B una poblacién AUC,jigacion = 0,753 de los genes
genotipos caucasica - Fibrotest de un pais - Cut-off = 0,66 humanos ITPA y
RVS esarrolio: (Francia y - ActiTest diferente VPP = 83% UGT1A1 no se
47% Ucrania) Virus: Nyesarrolio = 157 - Cut-off = 0,20 asociaron con la
RVS, iidacion - Genotipo 2/3 N atidacion = 79 VPN = 87% RVS
63% - Carga viral (estos dos grupos corresponden  Algunas variables
al 33% de la poblacién) clinicas y la
Prys > 87% en el 10% de la proporcién de RVS
poblacién en ambos grupos
Ppys < 23% en el 13% de la eran significativa-
poblacién mente diferentes
Prys = 47% en el 77% de la
poblacién
Lagging M, 170 Caucdsica  Regresién Hospedador: No Prys = 85% en los pacientes con Las dos variables
etal, 2011  Genotipo 1*  (varios logistica parala - Niveles IP-10 genotipo CC o IP-10 < 150 pg/ml  fueron
paises identificacion - SNP rs12979860 IL28B (44,1% de la poblaci6n): identificadas como
europeos de predictores S =12%, E = 98%, VPP = 85%, VPN  predictores
e Israel) pero no para la =50% independientes de

construccién
del modelo

Pacientes con genotipo CC o
IP-10 < 150 pg/ml (7,6% de la
poblacién):

S =53%, E = 65%, VPP = 63%, VPN
=56%

RVR pero no de
RVS

(contintia)
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Estudios que han desarrollado modelos multivariantes para la prediccién de la respuesta virolégica sostenida (RVS) antes de iniciar la terapia con interferén alfa pegilado

y ribavirina en pacientes naive (continuacion)

Referencia N, genotipo  Etniadela Método Variables predictoras de RVS Validacién del Prediccién de la RVS Comentarios
VHC y tasa poblacién  estadistico incluidas en el modelo modelo
de RVS de estudio predictivo
Fattovich G, 121 Caucasica  Regresi6n Modelo 1: prediccién RVR (27% No Modelo 1: La incorporacién
etal, 2011  Genotipo 1*  (Italia) logistica parala de los pacientes, 97% de ellos con Pprvs = 84,4% en los pacientes con  de los niveles de
RVS: 53% identificacion RVS) genotipo AA y VHC-ARN < IP-10 al modelo 1
de predictores Hospedador: 400.000 UI/ml (12% de la mostré mayor S
perono parala - SNP rs12980275 IL28B poblacion) (52%) y VPN (94%),
construccion Virus: S =39%, E =98%, VPP = 87%, VPN  y menor E (94%) y
del modelo - Carga viral =81%. VPP (76%)
Modelo 2: prediccién RVS si no Modelo 2: Al utilizar sélo la
RVR (38% de ellos con RVS) S =61%, E = 80%, VPP = 64%, VPN  edad o el SNP
Hospedador: =77% IL28B en el modelo
- SNP 1512980275 IL28B 2 se obtenia mayor
(genotipo AA) E y VPP, y menor S
- Edad < 40 afios y VPN
Kurosaki M, 505 Asiatica Mineria de Hospedador: Validacién enla Py, = 83% (validacién: 74%) enel  Se incluyen
etal, 2011%2  Genotipo 1b  (Japén) datos (arbolde - Edad < 60 misma 28,9% de los pacientes pacientes con
(cargas decision) - cLDL > 120 mg/dl poblacién Prys = 64% (validacién: 65%) enel adherencia < 80%,
virales - Estadio de fibrosis 0-1 Nyesarrotio = 304 9,2% de los pacientes aun después de
altas) Virus: Nyatidacion = 201 Pyys = 32% (validacion: 36%) en el  ajustar por esta
- N.2 mutaciones regién ISDR > 2 61,9% de los pacientes variable se
- Sustitucién aa posicién 70 R? = 0,94 entre las dos mantuvo la
region Core (wild type) poblaciones identificacién de
los 3 grupos de
riesgo seglin su Py
Kurosaki M, 496 Asiatica Mineria de Hospedador: Validacién enla  AUC,., 010 = 0,782 La variable cambio
etal, 2011*>  Genotipo 1b  (Jap6n) datos (arbolde - SNP rs8099917 IL28B (genotipo ~ misma Pyys = 90% en el 6% de la de aaen las
RVS: 39% decision) TT) poblaciéon poblacién posiciones 70 y 91
- Plaquetas > 140 x 10°/1 Nyesarroro = 331 Prys = 14% en el 31% de la de la regién Core
Virus: Noaidacion = 165 poblacién no persistié en el
- N.2 mutaciones regi6n ISDR > 2 Pqys entre el 27-75% para el resto  modelo final por
- Carga viral < 600.000 Ul/ml de la poblacién (63%) presentar
S=78%E=70% correlacién con el
No se proporcionan los datos genotipo del gen
obtenidos en la validacién IL28B
Bitetto D,et 110 Caucasica  Regresi6n Modelo 1: No Modelo 1: AUC = 0,836 No proporcionan
al, Genotipos 1, (Italia) logistica parala  Hospedador: Modelo 2: AUC = 0,854 las formulas de los
4y5 identificacion - SNP rs12979860 [L28B Prvs= 85,7% en los pacientes con  modelos
RVS: 64% de predictores - Vitamina D en suero genotipo CC IL28B y vitamina D Los pacientes que
perono parala  Virus: >20 ng/ml (19,1% de la abandonaron el
construccion - Carga viral poblacion) tratamiento por
del modelo Modelo 2: Prvs = 22,5% en los pacientes con  efectos adversos
- Combinacién IL28B y vitamina genotipo CT o TT y vitaminaD < fueron
D 20 ng/ml (36,4% de la poblacién) considerados como
- Carga viral Prys = 36,8-54,5% para el resto de  no respondedores
la poblacion (44,5%)
Dill MT et 45* Caucdsica  Mineria de Hospedador: No AUC = 0,92 Al afiadir el SNP
al, 20116 Genotipos 1  (Suiza) datos (arbol de - Niveles de expresion de 4 ISG Permite la prediccién de la rs12979860 IL28B
y4 decision y en higado: IF127, ISG15, RSAD2, respuesta con un error < 15% no mejoraron las
RVS: 29% random forest HTATIP2 predicciones
classifier) obtenidas
HashimotoY 87 Asidtica Regresion En este caso, variables No Prys = 57% en los pacientes con Las variables n.?
etal, 2011%  Genotipo 1b  (Jap6n) logistica parala  predictoras de la no respuesta. genotipo TT (73,7% de la mutaciones region
RVS: 51% identificacién Hospedador: poblacion) ISDR, y sustitucién
de predictores - SNP rs8099917 IL28B (genotipo Prvs = 30,8% en los pacientes con  aa en la posicién
perono parala TT) genotipo no TT y Core wild type Core 91 no
construccién Virus: (17,1% de la poblacién) persistieron en el
del modelo - Sustitucién aa posicién 70 Prys = 0% en los pacientes con modelo final

region Core (wild type)

genotipo no TT y Core mutante
(9,2% de la poblacién)

aa: aminodcido/s; ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; AUC: area bajo la curva ROC; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; E:
especificidad; GGT: gamma glutamil transferasa; IMC: indice de masa corporal; IP-10: proteina de 10 kDa inducible por interferon gamma; ISDR: region determinante de la
sensibilidad al interferén; ISG: genes estimulados por interferén; ITPA: inosina trifosfatasa; L: leucina; Py,: probabilidad de RVS; R: arginina; RVR: respuesta viroldgica rapida;
S: sensibilidad; Th: linfocitos T helper; UGT1A1: bilirrubina uridina difosfato-glucuronosiltransferasa; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

indices de fibrosis hepatica: FORNS, combina el niimero de plaquetas, los valores de GGT, la edad y los valores de colesterol; Fibrotest, combina la edad, el sexo y los valores de
alfa2-macroglobulina, haptoglobina, GGT, bilirrubina total y apolipoproteina Al.
indice de actividad necro-inflamatoria hepatica: ActiTest, combina los mismos marcadores que el Fibrotest mas los valores de ALT.
*Estudio realizado incluyendo todos los genotipos del VHC; sélo se comentan los resultados del genotipo 1.
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