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SUMMARY

Three top single-nucleotide polymorphisms (rs12979860, rs12980275 and rs8099917) near

to IL28B gene have been associated to spontaneous or relate to treatment-induced hepatitis
C virus clearence. The role of this polymorphism is less known in hepatitis B virus (HBV)
infection. Some studies have been focused to relate IL28B variants and clinical course
of HBV infection, found discordant results. In relation to treatment for HBV, it has been
shown an association between IL28B polymorphisms and response to therapy with

Peginterferon.

La infeccién por el virus hepatitis B (VHB) re-
presenta un importante problema de salud pa-
blica. Se estima que en todo el mundo alrededor
de 400 millones de individuos presentan infeccién
crénica con este agente!”. En Chile la portacion de
VHB llega hasta el 0,3% en adultos, lo que permi-
te predecir que aproximadamente 34.000 personas
mayores de 15 afios se encuentran infectadas®.

En adultos el espectro de presentacién de la enfer-
medad es muy amplio. Entre 5y 10% de los adul-
tos inmunocompetentes que tienen una infeccién
aguda por VHB evolucionardn a hepatitis créni-
ca, con distintos grados de enfermedad hepdtica y
progresion, dentro de los cuales destaca hepatitis
crénica inactiva, hepatitis crénica activa, cirrosis y
el desarrollo de carcinoma hepatocelular®.
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Desde el punto de vista virolégico, el VHB es un
virus ADN de 42 nm que pertenece a la familia
Hepadnaviridae y cuya alta variabilidad genética
ha llevado a su clasificacién en al menos 8 genoti-
pos, designados desde la A hasta la H?. Los dis-
tintos genotipos muestran diferente distribucién
geografica a nivel mundial. En América Central y
Sudamérica el genotipo mds prevalente es el F, se-
guido por los genotipos A y D®. En Chile hemos
publicado un estudio de prevalencia de los genoti-
pos de VHB en pacientes con infeccién crénica en
Santiago, donde el genotipo F fue encontrado en
el 84 % de 131 muestras analizadas®.

Recientemente, estudios realizados en el extranjero
y en Chile han descrito tres polimorfismos de nu-
cléotido tinico (SNPs) cercanos al gen IL28B que
se asocian a la eliminacién del virus hepatitis C
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(VHC) genotipo 1 mediada por tratamiento con
Peglnterferén-o (PeglFNo) mds ribavirina”®. Es-
tos polimorfismos son rs12979860, rs12980275 y
1s8099917 y los genotipos de buena respuesta son
CC, AA y TT, respectivamente. De igual forma,
algunos de estos polimorfismos también han sido
asociados a la resoluciéon espontdnea de la infec-

cién por VHCY.

El gen IL28B estd ubicado en el cromosoma 19 y
codifica para el interferén lambda 3 (IFN-A3), el
cual pertenece a la familia de interferones tipo 111,
al igual que los IFNs Al y A2. Es sabido que los
interferones tipo III exhiben una inhibicién de la
replicacién del VHB y VHC, y ademds compar-
ten las vias de transduccién de sefiales intracelu-
lares con el IFNa®. Sin embargo, hasta la fecha
se desconocen los mecanismos por los cuales los
polimorfismos cercanos al gen 1L28B influyen en
la respuesta al tratamiento antiviral.

Por lo anterior, también estdn surgiendo estudios
que buscan relacionar los polimorfismos de I1.28B
con la infeccién con el VHB, los cuales han estado
enfocados a establecer si influyen en el curso de
la infeccién o si se relacionan con la respuesta al
tratamiento antiviral con PeglFNa, tema que se
revisard en este articulo.

POLIMORFISMOS DE IL28B Y CURSO DE LA
INFECCION POR VHB

Un estudio reciente en Norteamérica abordé espe-
cificamente el rol del SNP rs12979860 dentro de
la regién del gen IL28B, en la eliminacién espon-
tinea del VHB. Se estudiaron 226 pacientes con
infeccion persistente por VHB y se compararon
con 384 pacientes que se habian recuperado de la
infeccién, dentro de los cuales el 75% eran cauci-
sicos y 20% de raza negra. El SNP rs12979860 no
mostré diferencias en ambos grupos o en el andli-

sis estratificado por etnia’?.
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En otro trabajo realizado en China, se estudiaron
203 pacientes con infeccién crénica por VHB,
203 pacientes con VHB recuperada y 203 sujetos
sanos, buscdndose el rol potencial de los SNPs de
IL28B en el curso de la infeccién™. Los autores
no encontraron una asociacion entre la infeccién
persistente por VHB y los SNPs rs12979860,
1s12980275 y 1s8099917 evaluados en el trabajo.
Sin embargo, entre los pacientes con infeccién cré-
nica por VHB, de quienes se disponia de las cargas
virales (93 con alta carga viral definida como nive-
les de DNA 2 5 log y 90 con baja carga viral defi-
nida como niveles de DNA < 5 log), se observé que
la portacién de genotipos favorables (rs12979860
CC, 1512980275 AA y rs8099917 TT) era mds
frecuente en pacientes con cargas virales mds bajas.
Interesantemente, en el mismo trabajo también se
encontré una asociacion entre los polimorfismos

favorables y niveles de transaminasas mds bajos"".

Los resultados anteriores contrastan con otro tra-
bajo hecho en Shangai en que sélo analiza el SNP
1512979860 en 651 pacientes con infeccién persis-
tente con VHB (387 con cirrosis hepdtica y 264
sin cirrosis) y 226 sujetos sanos que se recuperaron

12, En este caso se evaluaron paré-

de la infeccién'
metros como eliminacién del HBsAg, eliminacién
del HBeAg, niveles de carga viral y relacién con
la aparicién de cirrosis, sin encontrarse diferencias

significativas en los grupos estudiados.

Similares resultados se encontraron en un estudio
espanol realizado en pacientes con coinfeccién con
VIH, de los cuales 49 tenian infeccién crénica por
VHB y 49 que resolvieron la infeccién evidenciada
por la presencia de anti-HBs y anti-HBc. Tampo-
co mostrd diferencias entre las distintas variantes

del SNP r5129798601%.

Por tltimo, un estudio evalué el rol de los SNPs
de IL28B en la prediccién de desarrollo de hepa-
tocarcinoma (HC) relacionado a la infeccién por
VHB(14). En este trabajo realizado en Beijin, se
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estudiaron los 3 SNPs en 330 sujetos (154 pacien-
tes con HC por VHB, 86 pacientes con VHB sin
HC, 43 pacientes con infeccién autolimitada y
47 controles sanos). Los autores encontraron una
asociacién entre 1512979860 en que el genotipo
homocigoto CC era mds frecuente en sujetos con-
troles (91,5%) que en pacientes con HC por VHB
(74,7 %) (P = 0.01). Se estableci6 ademds que los
pacientes portadores del alelo T (en la forma de
homo o heterocigoto) tenfan un mayor riesgo de

desarrollo de HC (p = 0,04)".

POLIMORFISMOS DE IL28B Y RESPUESTA A
TRATAMIENTO EN VHB

Para el tratamiento de la infeccién crénica por
VHB, en Chile los firmacos de primera linea son el
PeglFNa, el entecavir y el tenofovir™. Estas dro-
gas pueden ser utilizadas en pacientes con hepatitis
cronica HBeAg positivos o HBeAg negativos. En
el caso de pacientes HBeAg positivo, el objetivo de
la terapia va encaminado a obtener la negativiza-
cién del HBeAg y seroconversion a anti-HBeAg,
lo cual se asocia a un beneficio clinico persistente.
La negativizacién de HBsAg es también un obje-
tivo deseable, pero es una situacién infrecuente en
la prictica clinica. En términos pricticos el obje-
tivo de la terapia en pacientes HBeAg positivos es
lograr: a) La negativizacién o seroconversion del
HBeAg; b) La normalizacién de las transaminasas
y ¢) Mantener una carga viral ADN-VHB indetec-

table o muy baja"®.

Las principales ventajas del PegINFo. comparado
con las otras opciones antivirales son su duracién
de tratamiento acotada (idealmente 48 semanas),
la ausencia de seleccién de mutantes resistentes,
una respuesta viral mas durable que con antivira-
les orales (pérdida del HBeAg en el 33% de los
casos tratados) y la eliminacién del HBsAg en una

proporcién mayor que con antivirales orales (8%
de los tratados)"”.
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Los mejores candidatos con VHB para un tra-
tamiento con PegIFNa son pacientes jévenes,
motivados, sin comorbilidad, que tengan una en-
fermedad hepdtica compensada, con carga viral
< 10° copias/mL, preferentemente con genotipo A
y B, con ALT elevadas de al menos 2 veces sobre
el limite normal, que no deseen mantenerse con
tratamiento prolongado y en los que la aparicién
de resistencias puede limitar opciones terapéuticas

futuras’®'?,

Ademds de estos factores prondsticos de respuesta
terapéutica, recientemente se identificé un factor
genético como posible predictor del éxito del tra-
tamiento de VHB con PeglFNo.. En un estudio
multicéntrico realizado con pacientes con infec-
ci6én crénica por los genotipos A, B, Co D de VHB,
provenientes de Holanda, Alemania y China, se
demostré que los SNPs 1512979860 y rs12980275
cercanos al gen IL28B estdn fuertemente asocia-
dos a la respuesta a la terapia con PegI[FNa®. Esta
asociacién fue encontrada en aquellos pacientes
que estaban infectados con los genotipos A, B o C
de VHB. Los pacientes que eran homocigotos CC
para el SNP rs12979860 u homocigotos AA para
el SNP 12980275 en el gen IL28B, presentaban
tasas de eliminacién del HBeAg (objetivo princi-
pal de la terapia) muy superiores al compararlas
con los pacientes con genotipos CT/TT o AG/GG
en estos SNPs, respectivamente (p<0,001)(11). En
el caso del genotipo D de VHB, dicha asociacién
no fue descrita, pero se sabe que este genotipo es
de muy baja respuesta frente al uso de PeglFNo".

Mas recientemente, en un estudio italiano reali-
zado en 101 pacientes con hepatitis crénica por
VHB, principalmente genotipo D (92%), pero
con HBeAg negativo, se demostrd que la pérdi-
da del HBsAg se asoci al polimorfismo de IL28B
1512979860 cuando el tratamiento fue realizado
con PeglFNa. En efecto, después del seguimien-
to por una mediana de 11 afios post terapia, 21
pacientes (21%) eliminaron el HBsAg, incluyen-
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do 15 quienes desarrollaron titulos de anti-HBs
>10 IU/ml. 48 pacientes (47%) tenian genotipo
CC, 42 (42%) eran genotipo CT y 11 (11%) ge-
notipo TT. La tasa de eliminacién del HBsAg fue
de 29% (n=14) en los genotipos CC, comparado
con 13% (n=7) en portadores de genotipos no-CC
(p=0.039).
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Como se puede observar, los estudios de asocia-
cién entre polimorfismos de IL28B y VHB sélo
han abarcado 4 de los 8 genotipos de VHB exis-
tentes. Considerando que el genotipo F el m4s pre-
valente en nuestro medio y no habiendo estudios
al respecto, resulta interesante la realizacién de
una experiencia local.
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