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RESUMEN

Introduccion: Aunque se han realizado maltiples estudios para cono-
cer los factores pre-tratamiento que pueden predecir larespuestaal trata-
miento con interferon (IFN), se desconoce s las lesiones histolégicas
caracteristicas de la hepatitis cronica C (HCC) sirven para predecir dicha
respuesta.

Objetivos: Valorar si los pardmetros histol égicos pueden predecir la
respuesta mantenida al tratamiento con IFN en los pacientes con HCC, y
estudiar otros parametros (epidemioldgicos y analiticos) ya descritos
como factores predictivos de respuesta.

Métodos. Se estudiaron de forma retrospectiva 201 pacientes, trata-
dos con IFN durante @ menos 3 meses en cuatro hospitales de Castillay
Ledn. La variable dependiente analizada fue la respuesta mantenida a
tratamiento. Como factores predictivos de respuesta se estudiaron las
siguientes variables histol égicas: diagndstico histol gico, indice de Kno-
dell total y por apartados, grado y estadio, y lesiones caracteristicas de la
HCC. Ademés, se analizaron parametros epidemiol 6gicos 'y analiticos.

Resultados: El 16% de |os pacientes present6 una respuesta manteni-
da. Ninguno de los parametros histol6gicos sirvio para predecir dicha
respuesta. Demostraron ser factores predictivos en el andlisis bivariante
la edad, € tiempo de evolucion de la HCC, la via de transmision, la
GGT, laferritinay €l genotipo viral. El factor predictivo més importante
fue el genotipo viral, y € Unico asociado independientemente a la res-
puesta mantenida (“odds ratio” de respuestaal tratamiento de 8,6).

Conclusiones: Los parametros histol6gicos no predicen la respuesta
a tratamiento con IFN. Otros factores, fundamentalmente el genotipo
viral, se asocian a un mayor porcentaje de respuestas, aungue ninguno
sirve para decidir con exactitud qué pacientes responderan.

PALABRAS CLAVE: Interferdn. Hepatitis crénica C. Virus de la
hepatitis C. Anatomia patol 6gica.
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ABSTRACT

Background: Although many studies have been implemented in order
to determine the pre-treatment factors that can predict patients' respon -
se to interferon (IFN) therapy, it is not yet clear whether characteristic
histologic abnormalities in chronic hepatitis C can predict such respon -
se.

Aims: The aims of this study were to evaluate, in patients with chro -
nic hepatitis C, (i) the predictive value of histologic lesionsfor the sustai -
ned response to IFN therapy (ii) other pre-treatment (epidemiological
and analytical) factors known to be predictive of response.

Patients and methods: Sustained response was retrospectively eva -
luated in two hundred one patients who had been treated with IFN for at
least 3 monthsin four different hospitals from Castillay Leon. Thefollo -
wing histological parameters were studied as predictors of response:
histological diagnosis, Knodell index, grading and stage, characteristic
histologic lesions of HCV infection. Epidemiological and analitycal
parameters were also evaluated.

Results: The rate of patient’s sustained response to IFN treatment
was 16%. None of the histological parameters was useful to predict this
response. By univariate analysis, age, disease evolution time, mode of
viral transmission, GGT, ferritin and viral genotype were associated with
a sustained response. The most powerful, and only independent predictive
factor, however, was the genotype (the response odds ratio was 8.6).

Conclusions: Histological parameters do not predict the response to
IFN treatment. Other factors (mainly the viral genotype) are associated
with a higher response percentage, although no one is useful to decide
which patients are going to respond.

KEY WORDS: Interferon. Chronic hepatitis C. Hepatitis C virus. Histo -
pathology.
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INTRODUCCION

Desde hace una década los enfermos con infeccién cronica
por el virus de la hepatitis C (VHC) han sido tratados habi-

Trabajo aceptado: 14 de Febrero de 2001

tualmente con interferon (IFN), obteniéndose una respuesta
mantenida en el 15-20% de los casos (1-3). El tnico modo de
incrementar esta proporcién de respuestas al tratamiento
exclusivo con IFN es administrarlo a los pacientes con més
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posibilidades de responder (4), evitando, ademas, al resto de
los pacientes un tratamiento con frecuentes efectos adversos y
un coste elevado (5).

Se han realizado numerosos estudios para intentar conocer
los factores que pueden predecir la respuesta a tratamiento
con IFN en los pacientes con hepatitis crénica C (HCC) (6-
11). Muchos de ellos han analizado los factores predictivos de
respuesta al tratamiento considerando ésta como respuesta a
final del tratamiento, y no como respuesta mantenida, o han
analizado Unicamente la normalizacion de las transaminasas,
sin considerar la desaparicién de laviremia (5). Ademas, gran
parte de estos estudios han sido bivariantes, por 1o que descri-
ben asociaciones mas que verdaderos factores predictivos (5).
Asi, se hapodido conocer que responden mejor al tratamiento
los enfermos mas jovenes, con menos tiempo de evolucién de
la enfermedad, transaminasas més bajas y gammaglutamil
transpeptidasa (GGT) y ferritina normales (12). El genotipo
distinto del 1y los bajos niveles de viremia condicionan tam-
bién unamejor respuesta (10-11).

Por otro lado, se conoce ya desde hace algunos afios que
los pacientes con HCC tienen un patrén de lesiones histol 6gi-
cas hepéticas caracteristico, aunque no especifico (13-19). Sin
embargo, hasta el momento no se ha estudiado si las lesiones
histol égicas caracteristicas de la HCC condicionan una mejor
0 peor respuesta al IFN.

Los objetivos de este estudio son: a) determinar s las
|lesiones anatomo-patol dgicas de la HCC pueden predecir la
respuesta mantenida al tratamiento con IFN; b) valorar otra
serie de factores predictivos de respuesta al tratamiento que
raramente se han evaluado simultaneamente, e intentar cons-
truir un modelo estadistico que permita predecir qué pacientes
van aresponder al IFN.

PACIENTESY METODOS
PACIENTES

Se efectud un estudio multicéntrico retrospectivo en cuatro
hospitales de Castillay Ledn. Se incluyeron inicialmente 201
pacientes mayores de 18 afios con HCC tratados con IFN
durante |os afios 1990 a 1998. L os criterios de inclusién fueron:
eevacion de laaanina aminotransferasa sérica (ALT) al menos
durante 1 afio, anticuerpos anti-VHC positivos en suero, diag-
nastico histol6gico de hepatitis cronica en la biopsia hepética
efectuada durante el afio previo a comienzo del tratamiento, y
tratamiento con IFN durante al menos 3 meses. Se consideraron
criterios de exclusion: antecedentes de descompensacion de
enfermedad hepética, coinfeccion por e virus de la hepatitis B
0 por € virus de lainmunodeficiencia humana, trasplante hepa
tico previo, ingestion de mas de 80 gramos de etanol a diay
presencia de cualquier otra causa de hepatopatia, incluyendo
hepatotoxicidad por drogas, hemocromatosis, hepatitis autoin-
mune, enfermedad de Wilson y déficit de dfal-antitripsina.

L os pacientes habian estado incluidos en varios protocolos
de tratamiento con IFN: 190 con IFN-a2b (Intrén A; Schering
Plough, Kenilworth, NJ, USA) y 11 con IFN linfoblastoide
(Wellferon; Wellcome, London, UK.), a dosis de 3-6 mega
unidades (MU), administradas subcutaneamente 3 veces a la
semana, al menos durante 3 meses. En todos los protocolos se
suspendia el tratamiento a los 3 meses si la ALT continuaba
elevada

Se considerd que existia una respuesta mantenida a trata-
miento con IFN cuando, alos 6 meses de finalizado el mismo,
la ALT eranormal y € RNA del VHC era negativo. Como
factores predictivos de respuesta a tratamiento se estudiaron
las siguientes variables. @) histolégicas. presencia o no de
cirrosis, indice de Knodell total y por apartados (necrosis en
sacabocados 0 en puentes, citolisis parenquimatosa, inflama:
cién portal y fibrosis), nueva clasificacién histolégica (grado
y estadio), lesiones caracteristicas de la HCC (foliculos y
agregados linfoides, ateracion de los conductos hiliares,
degeneracion grasa macro y microvesicular, activacién sinu-
soidal, siderosis hepéticay existencia de hepatocitos multinu-
cleados y displésicos); b) epidemiolgicas: edad, sexo, viade
transmisién (transfusional u otra) y duracion de la infeccién
(estimada desde e momento de |la transfusiéon o desde € afio
deinicio de la drogadiccion por via intravenosa, no pudiendo
calcularse en el resto de los casos); ¢) analiticas pre-tratamien-
to: ALT, aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubina (Bl),
fosfatasa acalina (FA), gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), sideremia, ferritina, genotipo del VHC.

METODOS
Estudio histol6gico

Un Unico patélogo (C. Echevarria) reviso “de forma cie-
ga’ las biopsias hepaticas realizadas en los distintos centros.
Estas fueron obtenidas con agujatipo Tru-cut, inmediatamen-
te fijadas en formol al 10% durante 24 horas, y posteriormen-
te incluidas en parafina. Se realizaron tres cortes, de media,
del tgjido para cada técnica, a 3-4 micras, que se tifieron con
hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, tincion argéntica
para fibras de reticulina 'y azul de Perls para tincion de los
depdsitos de hierro. Las biopsias hepaticas que contenian
menos de 3 espacios porta se consideraron no valorables y se
excluyeron, por tanto, del estudio.

Se estableci6 el diagndstico histoldgico de hepatitis croni-
capersistente (HCP), hepatitis crénicaactiva(HCA) o cirrosis
hepatica (Cl) seguin los criterios del Grupo Internacional (20),
realizandose asimismo una valoracion semicuantitativa segin
€l indice de Knodell (21). También valor6 la actividad (grado)
y laevolucion (estadio) de las lesiones histol 6gicas siguiendo
las modificaciones recientemente propuestas (22). Se estudia-
ron, ademas, las lesiones histolégicas caracteristicas de la
HCC (13-19): los foliculos y agregados linfoides en los espa-
cios porta, la presencia de dafio en los conductos biliares
(valorando lainfiltracion inflamatoriay lalesion celular epite-
lial), la esteatosis macro o microvesicular, la activacion sinu-
soidal (presencia de linfocitos y células de Kupffer en los
sinusoides), la siderosis hepética (deposito de hierro en los
hepatocitos y en las células de Kupffer), y la existencia de
hepatocitos multinucleados o displasicos.

Pruebas de laboratorio

Durante el mes previo a inicio del tratamiento se determi-
naron: ALT, AST, FA, GGT, BI, sideremia, ferritina, anti-
VHCy, en los casos en que fue posible, e RNA y €l genaotipo
del VHC. LaALT se determing, ademés, alos 3 meses de ini-
ciado el tratamiento, al final del mismo y 6 meses después de
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finalizado, momento en & que también se determind e RNA
del VHC. El anti-VHC se determind mediante enzimunoensa-
yo de microparticulas (MEIA) (AXSYM HCV, Abbott Labo-
ratories, Illinois, USA). Ladeterminacion cualitativadel RNA
del VHC sellevé a cabo con latécnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) (AmplicorTM HCV 1.0y 2.0 Roche
Diagnostic System, Hoffmann-La Roche, Basel, Switzerland).
Los distintos genotipos, de acuerdo con la clasificacion de
Simmonds, se determinaron también mediante PCR (INNO-
LiPA HCV, Innogenetics, Zwijnaarde, Belgium).

Analisis estadistico

Como variable dependiente se estudio la respuesta mante-
nida a tratamiento con IFN. Para los propésitos del andlisis
estadistico, los indices de Knodell total y por apartados se dis-
tribuyeron en dos grupos, segin la gravedad de las lesiones
(puntuacion menor-igual frente a mayor de 10 en €l indice de
Knodell total, y lesiones ausentes-leves frente a moderadas-
graves para cada uno de sus apartados). Las lesiones caracte-
risticas de la HCC se distribuyeron también en dos grupos,
segun estuvieran ausentes o presentes en cualquier grado.

El estudio estadistico se llevd a cabo con € programa
SPSS version 7.5. El andlisis descriptivo de las variables cua
litativas se realizd6 mediante la distribucién de frecuencias
absolutas y relativas, y e de las variables cuantitativas,
mediante lamediay ladesviacion estandar. La distribucién de
las variables cualitativas se comparé mediante €l test exacto
de Fisher y la de las variables cuantitativas, con lat de Stu-
dent. Los valores de p menores a 0,05 se consideraron estadis-
ticamente significativos.

Paraidentificar las variables independientes asociadas ala
respuesta a tratamiento se recurrié a un modelo de regresion
logistica, utilizando criterios clinicos, epidemiol6gicosy esta-
disticos para €legir las variables a incluir en el mismo. Se
emplearon los métodos por pasos hacia delante (FWS (LR)) y
hacia atras (BWS (LR)) basados en la probabilidad de larazon
de verosimilitud, con una probabilidad del 0,05 parala entra
day del 0,1 paralasalidade las variables del modelo. Labon-
dad de gjuste global del modelo se evalué mediante el test de
Chi cuadrado, y se permitieron un maximo de 20 iteraciones.

RESULTADOS

Delos 201 pacientes reclutados, 8 fueron perdidos durante
€l periodo de seguimiento, y en otros 6 no pudo determinarse
el RNA viral alos 6 meses de finalizado el tratamiento, por o
gque la respuesta mantenida se evalud finamente en 187
pacientes. Treinta de ellos (16,0%) respondieron de forma
mantenida.

ANALISISBIVARIANTE

Ninguno de los 10 pacientes con cirrosis de nuestro estu-
dio respondio al tratamiento, aunque estas diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas. Tampoco observamos
diferencias significativas entre los pacientes respondedores y
no respondedores en €l indice de Knodell total ni en ninguno
de sus cuatro apartados. Los pacientes con menor grado de
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actividad necroinflamatoria (parametro que engloba los tres
primeros puntos del indice de Knodell) y estadio menos evo-
lucionado respondieron en una mayor proporciéon a trata
miento (p= 0,380 y p=0,056 respectivamente) (Tablal).

TABLA |

DIFERENCIAS HISTOLOGICAS ENTRE LOS PACIENTES CON
RESPUESTA MANTENIDA AL TRATAMIENTO Y LOS NO
RESPONDEDORES

Respondedores  No respondedores  p

Diagndstico histologico:

Ausencia de cirrosis (HCP, HCA) 30 (16,9) 147 (83,1) 0,369
_ Cirrosis hepética 0(0,0) 10(100,0)
Indice de Knodell:
0-10 25 (18,5) 110(81,5) 0,183
>10 5(9,6) 47 (90,4)
Necrosis en sacabocados o0 en puentes:
Ausente-leve (0-3) 24 (17,0) 120(83,0) 0,671
Moderada-grave (4-10) 6 (14,0) 37 (86,0)
Citolisis parenquimatosa:
Ausente-leve (0-1) 30 (16,2) 155(83,8) 0,213
Moderada-grave (3-4) 0(0,0) 2 (100,0)
Inflamacién portal;
Ausente-leve (0-1) 3(12,0) 23(88,0) 0,773
Moderada-grave (3-4) 27(17,0) 134 (83,0)
Fibrosis:
Ausente-leve (0-1) 23 (18,5) 101(81,5) 0,213
Moderada-grave (3-4) 7(11,1) 56 (88,9)
Grado:
0-1 5(21,7) 18(78,3) 0,380
2-4 25 (15,2) 139 (84,8)
Estadio:
0-2 25(19,7) 102 (80,3) 0,056
34 5(8,3) 55(91,7)
Foliculos y agregados linfoides:
Ausentes 6 (17,6) 28(82,4) 0,778
Presentes 24 (15,7) 129 (84,3)
Alteracion de los conductos biliares:
Ausente 5(31,3) 11(68,8) 0,144
Presente 25 (14,6) 146 (85,4)
Degeneracion grasa de gota gruesa:
Ausente 16 (15,0) 89 (85,0) 0,734
Presente 14 (17,0 68 (83,0)
Degeneracion grasa microvesicular;
Ausente 19 (14,0) 113(86,0) 0,341
Presente 11(20,0) 44 (80,0
Presencia de hierro:
Ausente 23(15,0) 126 (85,0) 0,654
Presente 7(18,0) 31(82,0)

Entre paréntesis figuran los porcentajes
*: Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05)

Tampoco encontramos diferencias entre ambos grupos de
pacientes en ninguna de las lesiones histolégicas caracteris-
ticas de la HCC. No obstante, e porcentaje de respuestas
mantenidas fue el doble entre los pacientes sin ateraciéon de
los conductos biliares (31% frente al 15%) (Tabla ). Unica-
mente se objetivé displasia de hepatocitos en 6 pacientes
(3,2%), hepatocitos multinucleados en 3 (1,6%) y ausencia de
activacion sinusoidal en 1 (0,5%) (datos no mostrados).

L os pacientes con respuesta mantenida al tratamiento eran
maés jévenes (5,6 afios menos de media) y tenian un menor
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TABLA I

DIFERENCIAS EPIDEMIOLOGICAS Y ANALITICAS ENTRE LOS PACIENTES CON RESPUESTA MANTENIDA AL TRATAMIENTO Y
LOS NO RESPONDEDORES

n Respondedores No respondedores p

Edad (afos)* 187 32,1+£9,0 37,7110 0,010
Sexo:

Hombres 187 23 (16,9) 113 (83,1) 0,662

Mujeres 7 (13,7) 44 (86,3)
Via de transmision*:

Transfusién 183 2 (4,5) 42 (95,5) 0,018

Otras 28 (20,1) 111 (79,9)
Tiempo desde la infeccion (afios) * 108 8,0+4,2 149+9.3 0,0005
ALT (UI/1) 187 154 + 92 135+ 85 0,274
AST (Ul/1) 187 102+ 79 79+ 54 0,125
FA (UI/I) 185 169 + 42 161 + 58 0,476
GGT (Ul/l)* 185 42 + 28 56 + 47 0,039
BI (mg/dI) 183 0,78 0,51 0,76 £ 0,46 0,830
Sideremia (mg/dl) 144 123 £ 42 117 £ 45 0,514
Ferritina (ng/ml)* 148 187 + 124 258 + 234 0,038
Genotipo viral*:

I 74 2(3,5) 55 (96,5) 0,022

Otros 4 (23,5) 13 (76,5)

Los valores + indican media + DE. Entre paréntesis figuran los porcentajes.

*: Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05)

tiempo de evolucién de la enfermedad (6,9 afios menos de
media) que los no respondedores. El porcentaje de respuestas
fue mayor entre los pacientes que habian adquirido la HCC
por vias diferentes alatransfusiona (20% frente a 5%). Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas. Ademas,
los pacientes no respondedores tenian una GGT 14 Ul
mayor, y unaferritina 71 ng/ml de media més elevada que los
gue respondieron. Solo un 3,5% de |os pacientes con genotipo
1 de Simmonds respondio al tratamiento, frente al 23,5% de
respuestas mantenidas entre |os pacientes infectados por otros
genotipos (Tablall).

ANALISISMULTIVARIANTE

L os model os de regresion logistica se construyeron con la
respuesta mantenida como variable dependiente, y la existen-
ciao no decirrosis hepdtica, el genotipo viral, lavia de trans-
mision, laedad, laferritinay laGGT como variables indepen
dientes. Como mejor modelo se €eligié a que incluia €
genotipo como Unica variable independiente. Este modelo
tenia un valor predictivo global del 89,83% y un valor de Chi
cuadrado estadisticamente significativo (p < 0,05), con una
odds Ratio (OR) de respuesta al tratamiento de los genotipos
diferentes al 1 respecto al genotipo 1 de 8,60 (intervalo de
confianza al 95%: 1,38 a53,69).

DISCUSION

El porcentaje de respuestas mantenidas de nuestro estudio,
aunqgue similar a lo comunicado previamente (1-3), es relati-

vamente bajo, probablemente por la alta prevalenciadel geno-
tipo 1 en nuestro medio (23-24), que alcanza e 77% en la
serie que presentamos.

Probablemente, el nimero de respuestas mantenidas fue
demasiado bajo como para poner de manifiesto diferencias en
los parametros histol égicos entre los pacientes respondedores
y no respondedores. De acuerdo con nuestro estudio, en que
ninguno de los pacientes cirréticos respondi6 a tratamiento,
otros previos han comunicado que la probabilidad de respues-
ta mantenida al tratamiento con IFN en estos pacientes es 2-3
veces menor que en los pacientes sin cirrosis (11, 25-26).
Estos datos obligarian a reflexionar sobre la conveniencia de
administrar IFN a este grupo de pacientes, més alin cuando las
complicaciones del tratamiento son mas frecuentes en ellos
(27). No obstante, estudios recientes apuntan que el IFN pue-
de prevenir el desarrollo de hepatocarcinoma en los pacientes
cirréticos, incluso cuando no responden de forma mantenida
al tratamiento (28-29).

Contrariamente a nuestros datos, en que no se observaron
diferencias en ninguno de los cuatro parametros del indice de
Knodell, un estudio previo sugiere que la respuesta disminuye
amayor necrosis en sacabocados (30). Probablemente el indi-
ce de Knodell total carece de valor prondstico de respuesta a
tratamiento por valorar conjuntamente la actividad necro-
inflamatoria junto con la progresién de lafibrosis (31-33).

No encontramos diferencias entre ambos grupos de
pacientes en ninguna de las lesiones histolégicas caracteris-
ticasdelaHCC. Al contrario, estudios previos sefialan que los
pacientes con marcada formacion de foliculos linfoides (30) y
sin degeneracion grasa hepatocitaria (34) responden mejor al
tratamiento. La activacion sinusoidal, que se ha descrito en
mas del 80% de las biopsias hepéticas de los pacientes con
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HCC (17), estaba presente en la préctica totalidad de nuestros
pacientes. Por €l contrario, la frecuencia de hepatocitos multi-
nucleados y displasicos fue menor en nuestra serie que la des-
critaen laliteratura (13,16-17). La desproporcién encontrada
en ladistribucién de estos tres pardmetros impide extraer con
clusiones sobre si pueden influir en larespuestaal |FN.

Como en este estudio, otros previos han sefialado que la
menor edad, el menor tiempo de evolucidn delainfecciony la
via de transmision diferente a la transfusional condicionan
una buena respuesta a tratamiento con IFN (6, 8, 11). Sin
embargo, probablemente estos tres pardmetros estén relacio-
nados entre si, y con otros, como & genotipo viral, 1o que
explica que desaparezcan como factores predictivos indepen-
dientes en el andlisis multivariante. Ademas, la severidad de
las |esiones histol 6gicas aumenta en las HCC postransfusiona-
les y con mayor tiempo de evolucion (35), lo que también
condicionarialarespuestaal tratamiento.

Las cifras elevadas de GGT vy ferritina se han relacionado
con laresistencia al tratamiento con IFN (8, 36), y varios tra-
bajos recientes han demostrado que los pacientes con HCC
gue no responden al mismo tienen un mayor contenido hepati-
co de hierro (37) que, como es sabido, se correlaciona estre-
chamente con las cifras de ferritina. No se ha demostrado, sin
embargo, que el tratamiento de lacolestasis (8) ni ladeplecion
de los depdsitos de hierro mediante flebotomias (38) consiga
aumentar larespuesta al tratamiento.

El genotipo viral fue el factor predictivo masimportante, y
€l Unico asociado independientemente a la respuesta manteni-
da. El genotipo 1 parece asociarse a mayores niveles de vire-
miay alesiones histol 6gicas més graves (9, 33), o que puede
explicar, en parte, que los pacientes infectados por este geno-
tipo respondan en menor porcentaje a tratamiento.

El modelo de regresion logistica creado, que incluye €
genotipo como Unica variable independiente, muestra que los
pacientes infectados por genotipos distintos a 1 tienen una
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