Asociacion Espanola para

el Estudio del Higado

La decision de tratamiento para los pacientes con hepatitis B en la llamada “zona
gris” (cifras de ADN-VHB y ALT discordantes y actividad necroinflamatoria leve-
moderada) es dificil. En estos pacientes hay pocos datos sobre la incidencia de
marcadores predictores de riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC).

Determinar si las regiones pre-core/core y pre-s1l/pre-s2/s de cepas del VHB aisladas
de pacientes con hepatitis B cronica (HBC) en “zona gris”, presentan mutaciones
predictoras de desarrollo de CHC.
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Estudio transversal retrospectivo en el que se han analizado por secuenciacion
poblacional las regiones codificantes pre-core/core de 14 pacientes [edad
(media + DE): 40,43 + 13,33 afios] (3 VHB-A, 10 VHB-D y 1 VHB-F) y pre-s1/pre-
s2/s de 21 pacientes [edad (media + DE): 43,33 + 13,38 afios] (7 HBV-A, 10
VHB-D, 1 HBV-E, 2 HBV-F y 1 HBV-A/E) con HBC en “zona gris”. 22/23 (95,7%)
de los pacientes eran HBeAg negativo y 21/23 (91,3%) presentaban niveles
normales de ALT. Con respecto al nivel de lesion hepatica, 13/23 (56,5%)
tenian un estadio de fibrosis FO-F1, 2/23 (8,7%) estadio F2 y en 8/23 (34,8%) se
desconoce el estadio por falta de pruebas.

R
' -~

" .

El andlisis de secuencias confirmé que 9/14 (64,3%) de los pacientes analizados presentaban diferentes mutaciones en el gen pre-core/core relacionadas con el riesgo de

desarrollo de CHC. La distribucion de las mutaciones mas significativas en esta regio
A2246C en 2/14 (14,3%); C2289A en 3/14 (21,4%) y finalmente A2339T/C2340G en
G1816T, que potencialmente evita la sintesis de HBeAg y que es muy poco frecuente.

n fue: G1899A en 5/14 (35,7%); A1934T en 5/14 (35,7%); C2100A en 2/14 (14,3%);
1/14 (7,1%). En un paciente infectado con el genotipo D se identifico la mutacion
Otros dos pacientes con genotipo A presentaron la mutacion G1862T, que se asocia

con una reduccion en los niveles de expresion de la proteina core y a la que se ha asociado con riesgo de hepatitis fulminante en pacientes con genotipo B, Cy D, aunque
estudios apuntan a que podria ser parte de la variabilidad natural del genotipo A. Por otro lado, algunas de las mutaciones localizadas entre las posiciones 1814-1838 de

la region codificante del pre-core/core afectaban también a la porcion solapante de

la proteina X, introduciendo cambios aminoacidicos en el extremo carboxi-terminal

de la proteina. Ninguno de estos cambios se asocia al riesgo de desarrollo de CHC. Respecto al gen pre-s1/pre-s2/s, las mutaciones que mas se asocian al riesgo de

desarrollo de CHC son las deleciones de pre-s, concretamente las deleciones de

pre-s2, presentes en 3/21 (14,3%) de los pacientes. Ademas se encontraron las

mutaciones: C534T en 1/21 (4,8%) pacientes, la cual se relaciona unicamente con pacientes con fibrosis y CHC y la mutacion T53C, asociada significativamente con CHC

relacionadas con CHC.

Perfil demografico, clinico y bioquimico de los
pacientes incluidos en el estudio.
estudio.

en genotipo C, se hallé en 4/21 (19,1%) de los pacientes del estudio, tres del genotipo A y uno del genotipo D. En la region pre-s1l no se identificaron mutaciones

Mutaciones en el gen pre-core/core relacionadas con
CHC encontradas en los pacientes incluidos en el

Mutaciones en el gen pre-s1/pre-s2/s relacionadas
con CHC encontradas en los pacientes incluidos en el
estudio.

Parametros Todos los Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Posiciéon | Frecuencia % Genotipo Posicién de la Frecuencia % Genotipo
pacientes pre-core/ pre-core/ pre-sl/pre- | pre-si/pre- dela 100 7 mutacién en el
core core s2/s s2/s mutacién genoma
Mutaciones Mutaciones en el Pre-s1 = no se han encontrado mutaciones relacionadas con CHC
Vs no Vs no genoma 75 -
mutaciones mutaciones Pre-core Precsd
3
Hombres 11/23 8/14 5/8 Vs 3/8 11/21 3/11 Vs 8/11 G1899A 5/14 35,7% | 1VHB-Ay | 8 | Deleciones 3/21 14,3% 2VHB-Ay1
Mujeres 12/23 6/14 4/6 Vs 2/6 10/21 5/10 Vs 5/10 4VHB-D | § 30 VHB-E
9
Core & Delecién paciente 1 = 12 nt (10-28)
Edad 43,30+ 12,78 | 40,43 + 13,33 |43,44+12,88 | 43,33+ 13,38 |49,13+ 18,14 A1934T Delecién paciente 2 2 18 nt (27-53)
Vs 34,5 + Vs 42,14 + 12 Delecién paciente 3 = 51 nt (3212-3221, 1-55)
12,34 S
HbeAg 22/23 13/14 9/13 (69,2%) 20/21 8/20 (40%) =% g i AY0E0
e F y
negativo (95,7%) (92,9%) Vs 4/13 (95,2%) Vs 12/20 A2246C 2/14 0 - Tagk A2l .2 2 V\:-'HBBf\Dy :
(30'8%) (60%) C534T 1/21 4,8% 1 VHB-D RepresentaCién de las
HbeAg 1/23 1/14 0/1 (0%) Vs 1/21 0/1 (0%) Vs C2289A 3/14 21,4% | 2VHB-Ay ;m:taciones df/de'ec;n
32211 el gen pre-s re-sZ/s
positivo (4,3%) (7,1%) 1/1 (100%) (4,8%) 1/1 (100%) R o - | encgmrg s en'°3 o
A2339T/ 1/14 7,1% 1 VHB-D Mutacion | pressi 9t | s | pacientes analizados.
Genotipo A 8/23 3/14 2/3 (66,7%) 7/21 4/7 (57,1%) (3400 T S— O S— s |
(34,8%) (21,4%) Vs 1/3 (33,3%) Vs 3/7 | s |
(33,3%) (52,9%)
Genotipo D 11/23 10/14 7/10 (70%) 10/21 2/10 (20%)
(47,8%) (71,4%) Vs 3/10 (47,6%) Vs 8/10 Tabla resumen de las mutaciones relacionadas con CHC
30% 80%
it iR encontradas en los pacientes incluidos en el estudio.
Genotipo E 1/23 0/14 0 1/21 1/1 (100%)
(4,3%) (0%) (4,8%) Vs 0/1 (0%) Parametros Todos los pacientes Pacientes con Pacientes sin
mutaciones mutaciones
= mE—— 753 e TR T T Estos resultados demuestran que un porcentaje
(8,7%) (7,1%) 1/1 (100%) (9,5%) 2/2 (100%) Hombres 11/23 8/23 (34,8%) 3/23 (13%) significativo de pacientes con HBC en la llamada “zona
M 12/23 8/23 (34,8% 4/23 (17,4%
jjores / (B ERER R gris” presentan mutaciones que se asocian con un
Genotipo A/E 1/23 0/14 0 1/21 1/1 (100%)
(4,3%) (0%) 4.8%) | Vs0/1(0%) Edad 43,30 £ 12,78 44,44 1 14,14 40,71+ 9,36 riesgo potencial de desarrollo de CHC.
o e TR o El porcentaje de mutaciones asociadas a CHC fue mayor
S
2 ' ' b ' ' ' ' ' Genotipo 8 HBV-A, 11 VHB-D, 1| 6 HBV-A, 8 HBV-D, 1 | 2 HBV-A, 3 HBV-Dy 2 3 - A
e 24,7 + 8,06 Ll el M e S en la region pre-core/core que en la region pre-s1/pre
: VHB-A/E s2/s, aunque en esta ultima 3/21 pacientes
GPT 27,63 +14,11| 29,15 + 14,26 | 27,83 + 14,11 | 28,14 + 14,34 | 23,46 + 11,81 GOT 2495+ 7,91 25,38 + 7.6 24,21 + 8 67 presentaban mutaciones de delecion en la region pre-
Vs 31,13 + Vs 30,78 +
15,22 15,19 $2, las cuales se asocian a un alto riesgo de desarrollo
27,63 + 14,11 25,88 + 13,06 30,64 + 15,80 de CHC.
Fibrosis 13F0-F1,2 | 10F0-F1,1 | 7FO-F1,1F2 | 11F0-F1,2 | 2FO-F1,1F2
F2y8 F2y3 v1 F2y8 y5 - -
desconocido | desconocido | desconocido | desconocido | desconocido Fibrosis 13 FO-F1,2F2y 8 8 FO-F1,2F2y6 5 FO-F1y 2 SObre Ia base de estos resultados’ el ana“SiS ge“e“co
Vs 3 on'Fl Y Vs 5::;0";1' 1 desconocido desconocido desconocido de VHB en los pacientes en “zona gris” podria ser
y . E
e conocids e onoads importante en la decision terapeutica y en la

cualquiera de los dos genes analizados.
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Se incluye en pacientes con mutaciones las muestras que presentan al menos una mutacion relacionada con CHC en

monitorizacion de este grupo de pacientes.
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