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¢Sobresimplificacion de la conexion L)
entre el tratamiento de la hepatitisC
y la carcinogénesis hepatocelular?”

Oversimplification of the link between
hepatitis C treatment and hepatocellular
carcinogenesis?

Lei con interés el reporte de caso presentado por Tapia-Sosa
et al.". La contribucién de los autores sin duda ha benefi-
ciado la discusion global respecto a las correlaciones entre
la terapia antiviral de accion directa (AAD) en el tratamiento
de la infeccion por hepatitis C crénica (VHC) y el curso
de la enfermedad del carcinoma hepatocelular (CHC). Sin
embargo, los autores pueden haber arriesgado sobresimpli-
ficar la conexion entre la terapia AAD y la patogénesis del
CHC al sugerir la posibilidad de una relacion causal. A pesar
de que los 2 pacientes del articulo presentaron cirrosis pos-
terior a la infeccion de VHC, esto solo fortalece el argumento
de que el VHC puede haber inducido cambios irreversibles
en la arquitectura celular del higado. En consecuencia, aun-
que el VHC es erradicado con la terapia AAD, dichos cambios
permanecen y son de influencia en el curso de la enfermedad
del CHC.

La infeccion cronica por VHC puede suscitar varios
cambios epigenéticos en los hepatocitos durante el curso
de la infeccion. De acuerdo con estudios recientes’?,
la infeccion cronica por VHC conduce a modificaciones
epigenéticas en la histona H3, la cual es una proteina de
compactacion de ADN. Se ha encontrado una asociacion
entre el cambio epigenético H3K27ac, que involucra la
acetilacion de la lisina residual en la posicion 27 N-terminal
de la proteina, y un incremento en el riesgo de CHC, donde
existe una expresion alterada de los genes asociados con
la patogénesis del CHC. Se identifican 8 genes pertinentes
(WNT10A, JUNB, FOSL2, MYCN, TNFAIP3, KLF4, EDN1 vy
PCSK9). Ademas, estas modificaciones epigenéticas persis-
ten posterior a la curacion del VHC con la terapia de AAD.
El hecho de que estos cambios precedan la carcinogénesis
hepatocelular, fortalece el argumento. El H3K27ac también
esta asociado a un mayor riesgo de fibrosis hepatica, la
cual es un importante factor de riesgo de progresion de
CHC".

* En respuesta a: Tapia-Sosa R, Hernandez-Cabral F, Gabutti A,
et al. Carcinoma hepatocelular asociado con el uso de la terapia
antiviral de accion directa para virus de hepatitis C: reporte de dos
casos. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed). 2021;86:197-199.

Segundo, recomendaria que los autores proporcionen una
descripcion mas completa de los pacientes que presentaron,
ya que diferencias sutiles en las historias médicas pueden
sugerir explicaciones alternativas del desarrollo del CHC
observado posterior a la administracion de la terapia con
AAD. Es incierto si los dos pacientes tenian etiologias con-
currentes para la carcinogénesis hepatocelular. Por ejemplo,
si un paciente presentara coinfeccion por VHC y hepatitis
B cronica (VHB), la implementacion de la terapia con AAD
llevaria a la erradicacion del VHC, pero también a un incre-
mento simultaneo de la actividad de la enfermedad por VHB
posteriormente. Este incremento podria estar asociado a la
carcinogénesis hepatocelular de novo o a la progresion del
cancer. En este caso, conocer el intervalo de tiempo entre
la respuesta virologica sostenida (RVS) y la carcinogénesis
hepatocelular es clave.

Tercero, estos resultados deben ser interpretados a la
luz del entorno socioepidemioldgico en México. Dado que la
proporcion de personas que se inyectan drogas es relativa-
mente alta en la region, a la par del riesgo de transmision
viral por transfusion sanguinea, los dos pacientes repor-
tados pueden haber experimentado coinfeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), lo cual conlleva
un riesgo substancialmente mas alto de recurrencia de
VHC que en pacientes que solamente estan infectados por
VHC (resumen de riesgo a 5 anos: 15,02%; IC 95%: 0,00-
48,26%, contra 0.95%; IC 95%: 0,35-1,69%)°. También existe
un riesgo de contraccion de novo de hepatitis C por medio
de las vias establecidas de transmision, como se men-
ciona anteriormente. Esto es particularmente relevante si
el paciente tiene una historia continua de inyeccion de
drogas y coagulopatias que requieran transfusiones sangui-
neas.

Responsabilidades éticas

No se requirié del consentimiento informado de los pacien-
tes. Este manuscrito es una respuesta a un articulo publicado
y no requiere de aprobacion del comité de ética. El autor
declara que el presente articulo no contiene informacion
personal que permita identificar a los pacientes.

Financiacion

No se recibid patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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Respuesta a Alexander Ng. Réplicaa | ®
la Carta al Editor
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Reply to Alexander Ng. Response to Letter to
the Editor

Deseamos agradecer al Dr. Ng por el interés mostrado en
nuestro reporte de caso de dos pacientes que desarrollaron
carcinoma hepatocelular (CHC) posterior a terapia con anti-
virales de accion directa (AAD). Al ser un reporte de caso,
nuestra intencion no fue establecer causalidad'. Como lo
discutimos en nuestro articulo, estamos de acuerdo en que
parece no haber conexion entre la terapia con AAD y CHC de
novo o recurrente. Esto esta sustentado por un nuevo metaa-
nalisis: Ma et al.? evaluaron la incidencia de CHC en 276,848
pacientes infectados con virus de la hepatitis C (VHC) trata-
dos con terapia basada en IFN o AAD y encontraron que la
terapia con cualquiera de los dos agentes reduce el riesgo
de desarrollar CHC en pacientes con VHC crénico.

El VHC causa que la célula desarrolle mecanismos adapta-
tivos al estrés que facilitan la carcinogénesis. Los exosomas
contienen miR que estan involucrados en replicacion viral
y carcinogénesis. Las células hepaticas infectadas por VHC
producen altos niveles de miR-122. El tratamiento con AAD
causa una disminucién de miR-122 y su pérdida esta asociada
a CHC3. El VHC también causa desajustes en la respuesta
inmune. El higado contiene un gran numero de célulasT
invariantes asociadas a la mucosa (MAIT por sus siglas en
inglés). El VHC regula al alza algunos marcadores de acti-
vacion inmune, como HLA-DR, CD69 y PD-1, lo cual lleva
a la activacion crénica de dichas células y al agotamiento
inmunologico de las mismas. Los AAD disminuyen los niveles
de IL-18, una de las citoquinas que estimula a las célu-
las MAIT, lo cual causa una disminucion en la inflamacion
intrahepatica y la citotoxicidad. Sin embargo, incluso des-
pués de una cura virologica las células MAIT contintan
siendo disfuncionales. Otros estudios mostraron que las
célulasT CD8 de memoria provenientes de pacientes con
VHC producen menos IFN-y y TNF-a, posterior a la expo-

sicion antigénica. Al igual que las células MAIT, las células
T CD8 mantienen un fenotipo agotado posterior a la cura.
Ademas, las células intrahepaticas regulatorias TCD4 y T-
reg se expanden en sangre e higado de los pacientes con
VHC crénico y permanecen sin cambio tras la terapia con
AAD“. Estos hallazgos sugieren que el VHC causa cambios
epigenéticos e inmunoldgicos, independientemente de la
cura inducida por AAD, lo cual predispone a los pacientes
al CHC.

Estamos de acuerdo en que detallar mas las historias
clinicas habria sido de utilidad para los lectores. La his-
toria clinica de nuestros pacientes fue negativa para uso
de drogas, actividades sexuales de alto riesgo y enfermeda-
des que requirieran transfusiones sanguineas. Siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas mas recientes’, rea-
lizamos pruebas para el virus de la hepatitisB (VHB) y VIH
a nuestros dos pacientes, reportando resultados negativos.
Respecto al momento de obtencion de la respuesta virolo-
gica sostenida (RVS) y el desarrollo del CHC, diagnosticamos
recurrencia de CHC previo al término de la terapia con AAD
en el primer paciente y CHC de novo 3 meses posterior al
final del tratamiento en el segundo paciente. Consideramos
que el VHC fue curado en ambos pacientes, ya que lograron
una RVS. Creemos que los cambios irreversibles causados por
la infeccion por VHC fueron los responsables del desarrollo
de CHC en nuestros pacientes.

Finalmente, la mayoria de la evidencia disponible en la
literatura apunta hacia el fin de la controversia respecto a
la asociacion entre los AAD y el desarrollo del CHC.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de ambos pacien-
tes previo a la publicacion. Este manuscrito no contiene
informacion de los pacientes que pueda permitir su identifi-
cacion. El comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran aprobo la utilizacion
de datos de los pacientes sin identificacion para el original
y los manuscritos relacionados.
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