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Resumen

TITULO: “Eficacia de peginterferbn mas ribavirina en pacientes con infeccion
cronica por VHC, GT1, mayores de 65 afios comparados con menores de 65

anos”

MATERIAL Y METODO.- Se realiz6 un estudio de casos y controles, de
noviembre del 2008 a noviembre del 2015. Se revisaron expedientes de pacientes
con diagnéstico de infeccidn crénica por virus de hepatitis C tratados en Hospital
de Infectologia de CMN “La Raza”, mayores de 65 afios y menores de esta edad.
Se comparo la respuesta viral sostenida, entre ambos grupos. Los datos obtenidos
se registraron en SPSS v. 21. Se realiz6 analisis estadistico, contrastando las
medianas obtenidas con U de Mann-Whitney, se calcul6 razon de momios (RM),
se obtuvieron intervalos de confianza al 95% y una p<0.05 fue considerada como
estadisticamente significativa.

RESULTADOS.- Se analizaron 156 sujetos, 32 casos y 124 controles, con
infeccion por virus de hepatitis C, genotipo 1, tratados en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”. De los cuales 93 sujetos
(59.6%) eran del sexo femenino, la media de edad entre los casos fue de 70.7
afios con desviaciéon estandar () 3.8, para los controles fue de 49 afios (+ 10.41).
Los pacientes mayores de 65 afios tuvieron una respuesta similar (P=0.19),
respecto a pacientes menores de 65 afios.

CONCLUSIONES.- En nuestro estudio se encontré que la tasa de respuesta viral
sostenida en pacientes con infeccion por virus de hepatitis C, genotipo 1, con
terapia estandar, fue similar en los pacientes ancianos (= 65 afios), en

comparacion con los jévenes.

Palabras clave: Virus hepatitis C, Respuesta viral sostenida, adulto mayor



Abstract

TITLE: "Effectiveness of pegylated interferon plus ribavirin in patients with chronic

HCYV infection, GT1, over 65 years compared with under 65"

MATERIAL AND METHODS. A case-control study, from november 2008 to
november 2015 was conducted, reviewing medical records of patients with
diagnosis of chronic infection with hepatitis C virus treated in Infectious Diseases
Hospital in CMN La Raza, over 65 and under this age.

SVR between two groups was compared. The data obtained were recorded in
SPSS v. 21. Statistical analysis was performed, comparing the medians obtained
with Mann-Whitney test, odds ratio (OR) was calculated confidence intervals were

obtained at 95% and p <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS.- A total of 156 subjects were included, 32 cases and 124 controls,
infection with Chronic hepatitis C, genotype 1 treated at the Infectious Diseases
Hospital "La Raza" National Medical Center were analyzed. Of which 93 subjects
(59.6%) were female, the average age among cases was 70.7 years with standard
deviation (x) 3.8 for controls was 49 years (£ 10.41). Patients 65 and older had a
similar response (P = 0.19) compared to patients younger than 65 years.

CONCLUSIONS. In this study, SVR in patients infected with hepatitis C virus,
genotype 1, treated with pegylated interferon and ribavarin was similar in elderly

patients (= 65 years) compared to young people.

Keywords .- Hepatitis C virus, SVR, elderly



Antecedentes

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus con envoltura, ARN monocatenario
positivo (de 9,6 Kb), perteneciente a la familia Flaviviridae, genero Hepacivirus (1).
Han sido descritos siete genotipos (1-7) , los cuales son diferentes en mas del
25% de los nucleétidos de su genoma. El genoma del VHC codifica diez proteinas;
tres estructurales (core, E1 y E2), cinco no estructurales (NS3, NS4A, NS4B,
NS5A y NS5b), y dos situadas entre las proteinas estructurales y no estructurales
(p7 y NS2) mas similares a las proteinas no estructurales (2, 3)

El ciclo biolégico del VHC puede dividirse en tres: 1) anclaje y fusién a la
membrana del hepatocito, 2) translacion y replicacion viral, y 3) ensamblaje y
liberacion de los virones.

Ya que el VHC esta ligado al metabolismo lipidico, el anclaje y fusién a la
membrana del hepatocito, se realiza usando el ciclo natural de las lipoproteinas
para entrar en el hepatocito (5). La forma infectante del VHC es la particula lipo-
viral (LVP). Esta se ancla a la superficie del hepatocito mediante su unién a dos
receptores, los glucosaminoglicanos (GAGS) y el receptor de la lipoproteina de
baja densidad (LDLr). La fijacién de la LVP por parte de estos receptores se
produce mediante la interaccién de dos componentes, uno viral (glucoproteinas de
membrana E1y E2) y otro de la VLDL (apo-E).

Dentro del hepatocito, la LVP es degrada en el citoplasma celular, asi el virus es
liberado, lo que produce la decapsidacion viral, y libera la cadena de ARN+ al
citoplasma celular (5). Esta cadena se une por el extremo 5 mediante la regién de
internacion al ribosoma (IRES) al ribosoma del reticulo endoplasmatico (RE)
celular. El ribosoma codifica las 10 proteinas del virus (tanto estructurales como no
estructurales) produciendo una cadena ARN- y una cadena de poliproteinas viricas
(6). En primer lugar, se produce la escision proteica mediante la accion proteasa
de NS3, conformandose estas 10 proteinas liberadas en la membrana del RE
donde se forma el complejo replicativo (7). EI ensamblaje y liberacion, al igual que
la entrada del virus, estd intimamente relacionado con el metabolismo lipidico. El

core rodea los cuerpos lipidicos (CL), produciendo su redistribucion, y hace que
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éstos se situen alrededor del complejo replicativo viral (8). La NS5A desencadena
un mensaje de inicio del ensamblaje del virus.

Esta escision lipidica contiene el material genético del virus (ARN+), las proteinas
viricas y componentes lipidicos conferidos por los CL [9]. De esta forma, esta
particula viral entra en la VLDL donde madura. Una vez formada la LVP salé del
hepatocito infectado mediante el ciclo normal de la lipoproteina VLDL, como la
forma infectante.

La infeccién por este virus es un problema de salud mundial que afecta a mas de
170 millones de personas. Se estima que aproximadamente el 85% de pacientes
con infeccion por el VHC desarrollan enfermedad cronica y hasta un 20%
eventualmente desarrollara cirrosis, lo que puede conducir a insuficiencia
hepética, carcinoma hepatocelular (HCC), y muerte (10, 11).

Dentro de los los factores de riesgo para la infeccion por VHC en las personas
mayores incluyen transfusiones de hemoderivados, el servicio militar, el uso de
drogas intravenosas, los tatuajes, la hemodialisis y el empleo como trabajador de
la salud (12). La verdadera prevalencia de la infeccion por VHC entre los adultos
mayores que viven en residencias de ancianos es en gran parte desconocida; sin
embargo, los datos de un estudio de cohorte prospectivo incluidos los residentes
de tres asilos de ancianos diferentes en Estados Unidos, demostraron que la
seroprevalencia de anticuerpos anti-VHC es sorprendentemente alta en esta
poblacion (4.5%) (13).

Es importante destacar que los adultos mayores de 65 afios de edad con mayor
frecuencia se presentan con complicaciones, tales como insuficiencia hepatica y
cirrosis, como manifestaciones iniciales de la infeccion por VHC en comparaciéon
con los individuos mas jovenes (14).

Al momento del inicio de la infeccion, la edad avanzada, es un factor importante
asociado con el grado de fibrosis, incluso después del género, consumo de
alcohol, indice de masa corporal, coinfecciébn por virus de inmundeficiencia
humana (VIH) y diabetes (14). La progresion a fibrosis suele ser mas rapida, en
las personas mayores, independientemente de la duracion de la infeccién (14,15).

Los viejos con viremia ARN-VHC son mas propensos a tener niveles normales de



ALT que los adultos mas jévenes (46% vs. 10,6%, respectivamente) (16). Aunque
el uso de marcadores seroldgicos de fibrosis en pacientes mayores de 80 afios de
edad no ha sido validado, datos preliminares sugieren que las caracteristicas de
estas pruebas no se ven afectados por la edad avanzada.

El tratamiento estandar frente al VHC ha ido evolucionando en los dltimos 15
afos. En primer lugar, el tratamiento con interferon (IFN) en monoterapia,
posteriormente la incorporacion de ribavirina (RBV) a la terapia con IFN, la
sustitucion del INF estandar por interferén- pegilado (IFN-Peg) y finalmente el
inicio de los agentes antivirales directos (DAA) asociados o libres de interferon.

En México, la pauta estandar de tratamiento frente al VHC es la combinacion de
IFN-Peg (a-2a a dosis de 180 pg/semana y a-2b a dosis de 1.5 pg/kg/semana)
mas RBV ajustada a peso (1.000 6 1.200 mg/dia respectivamente para pacientes
con <75 kg 6 275 kg) durante 48 semanas (17). Las tasas de RVS alcanzadas con
esta pauta en los distintos ensayos clinicos depende del genotipo del VHC, esta
oscila entre el 17-46% en pacientes con genotipos 1 6 4 (17).

El objetivo del tratamiento es conseguir la supresion sostenida de la replicacion
viral del VHC y que ésta se mantenga de forma indefinida una vez finalizado el
tratamiento. Se considera que el tratamiento de un paciente ha conseguido
erradicar su infecciébn por VHC cuando la carga viral del VHC permanece
indetectable 12-24 semanas después de finalizar el mismo. Esta situacion ha sido
definida como respuesta viral sostenida (RVS) (18).

Aunque las guias de préactica actuales no establecen un limite de edad para la
terapia antiviral, las personas de edad avanzada con infeccién por el VHC son
mMAas propensos a tener contraindicaciones a la terapia antiviral que los adultos
jovenes (19). Ademas cuentan con una mayor prevalencia de comorbilidades en
comparaciéon con los individuos mas jévenes (38% vs. 18%, respectivamente),
especialmente cardiovasculares, enfermedades renales, pulmonares vy
hematolégicas que a menudo impiden la terapia anti-VHC en esta poblacion (20).
La hepatitis C sigue siendo un importante problema de salud publica que afecta a
aproximadamente el 3% de la poblacion mundial (21). Segun la Organizacién



Mundial de la Salud, se estima que 170 millones de personas tienen hepatitis C
cronica. (21).

Los factores de riesgo asociados mas importantes son el abuso de drogas
intravenosas v la transfusion de productos sanguineos antes del establecimiento
del tamizaje para la deteccion de la infeccién por VHC en los bancos de sangre;
sin embargo, una gran proporcion de casos permanecen aun esporadicos (22,23).
Tanto la frecuencia de la infecciéon por VHC como los factores de riesgo pueden
variar segun la poblacion considerada, encontrandose zonas del mundo con una
prevalencia inferior al 1% y otras como en Egipto cuya prevalencia es superior al
20% (23, 24).

En los Estados Unidos la prevalencia de la infeccion por el VHC es de 1.8%, que
corresponde a 3.9 millones de norteamericanos afectados (25). Los principales
factores de riesgo en esta poblacion es el uso de drogas intravenosas ilegales,
habitos sexuales de alto riesgo (promiscuidad sexual, etc.), pobreza y educacion
limitada, entre otros.

En México, la prevalencia de la infeccion por VHC se estima que es de alrededor
del 1% (26), lo que daria cuenta de 1 millon de mexicanos afectados, siendo la
transfusién de productos sanguineos el principal factor de riesgo (27)

En varios paises, la prevalencia de la infeccion por hepatitis C (VHC) tiende a ser
mayor en la vejez. De acuerdo con un estudio que incluyé a 21,241 participantes
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Il (NHANES llI), la prevalencia de
anticuerpos contra el VHC positivo se encontré que era del 0.9% y del 1.0% en los
sujetos que estaban en el grupo de edad de 60 a 69 y = 70 afos respectivamente
(28). En Europa, algunos estudios han demostrado que la proporcién de individuos
infectados por VHC con genotipo 1, aumenta con la edad, 57% en los adultos de
edad <65 afios, 72% en los 65 a 80 afos de edad, y 84% en los adultos mayores
de 80 afios de edad (16).

En algunos paises industrializados, como Japén e ltalia, la prevalencia de la
infeccion por VHC se caracteriza por un aumento con la edad (29, 30). En Estados
Unidos, una encuesta reciente mostré una prevalencia de anti-VHC de 0.9% en las

personas 260 afios de edad (31). En México, la prevalencia de infeccién por VHC
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en la poblacion en general es de aproximadamente 1.4% y este nUmero aumenta
con la edad, hasta un maximo en los pacientes 260 afios 0 mas; se ha encontrado
el genotipo 1 como el méas prevalente (32).

La infeccidn por virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de
la enfermedad hepatica crénica. Se estima que aproximadamente el 85% de
pacientes con infeccién por el VHC llegan a desarrollar enfermedad croénica vy
hasta un 20% eventualmente desarrollard cirrosis, o que puede conducir a
insuficiencia hepatica, carcinoma hepatocelular (HCC), y muerte (33, 34).

Algunos estudios han demostrado que el tiempo de adquisicion del VHC por
transfusion, a desarrollo de cirrosis es mas rapido en personas mayores de 50
afos que en menores de 50 afos, 9.8 afios vs. 23.6 afios respectivamente (35,
36). En otro analisis el tiempo medio desde la edad de la infeccién a la aparicién
de la cirrosis fue de 33 afios en pacientes que adquirieron la infeccion por VHC a
la edad de 21 a 30 afos y se disminuyo hasta los 16 afios en los pacientes que
tenian la infeccién después de los 40 afios (p = 0,001)(35). El tiempo medio desde
la edad de transfusion de sangre para el desarrollo de carcinoma hepatocelular fue
de 14.7 afios en los pacientes que tenian una transfusion de sangre a los 50 afios
o0 méas y 31.5 afios en los que tuvieron una transfusion de sangre antes de los 50
afios ( 36).

En Japon se describio un intervalo significativamente mas corto entre el momento
de la transfusion de sangre y el diagnéstico de VHC asociada a carcinoma
hepatocelular si la transfusion de sangre se recibié a una edad mayor (37).

La fibrosis hepética es otra complicacién importante de la infeccién crénica por el
VHC. Poynard et al, evaluaron la progresiéon de la fibrosis hepética en 2,313
pacientes con infeccion por VHC que no fueron tratados, en este grupo de
pacientes, la progresion a todas las etapas de fibrosis incluyendo F1, F2, F3y F4
fue mas rapida en los pacientes que tenian mas de 50 afios de edad (38). Dado el
curso acelerado de la infeccion por VHC en los viejos, se recomienda que los
pacientes con VHC deben ser identificados y tratados oportunamente (38).

Existen pocos estudios clinicos realizados en pacientes de edad avanzada con

hepatitis C crénica. Una de las principales razones de esto podria ser la exclusiéon
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de los sujetos mayores de 75 afios de edad en estudios clinicos relacionados con
la infeccién por VHC (39, 40). Otras razones para la exclusion de los participantes
de mayor edad podrian ser el aumento de condiciones de comorbilidad, y el miedo
de enfrentarse a mas efectos adversos durante el tratamiento del VHC.

Bresci et al, compararon la respuesta al tratamiento de pacientes con infeccion por
VHC mayores de 65 afios contra menores de 65 afios. Cada grupo recibid
interferon alfa-2b durante 6 meses (20). No hubo diferencia estadisticamente
significativa en las tasas de respuesta a la terapia en cada grupo (p = 0.85) (41).
Segun un estudio realizado en Japoén, la respuesta a la monoterapia con interferén
fue de 26% en los pacientes que tienen 260 afios y no significativamente diferente
en comparacién con los pacientes que tenian menos de 60 (42). Van Thiel et al,
evaluaron pacientes mayores de 65 afios, tratados con interferon tres veces a la
semana durante 6 meses, y compararon sus tasas de respuesta con pacientes
con VHC con edad media de 44 anos. Las tasas de respuesta de terapia fueron
32% y 28% en el grupo de tratamiento y control, respectivamente; los autores
informaron que la severidad de la enfermedad no fue diferente entre los grupos
(43).

Alessi et al, evaluaron la efectividad del tratamiento del VHC (RVS) y la respuesta
a largo plazo que se definié como niveles indetectables de ARN del VHC en suero
durante 14 a 82 meses de periodo de seguimiento. Las tasas de respuesta a largo
plazo en el grupo de edad avanzada fue de 8% en comparacion con 13% en el
grupo de menor edad (44).

A partir de un estudio retrospectivo de Japon, que incluyé 84 pacientes que eran
mayores de 65 afios, las tasas de RVS fueron reportados como el 35,7% de los
pacientes que recibieron monoterapia con IFN; sin embargo, la principal limitacién
en este estudio fue la falta de un grupo controlado (45).

Honda et al, compararon la efectividad de tratamiento con interferon mas
ribavirina, entre 66 pacientes que tenian 60 afios 0 mas y 154 pacientes menores
de 60 afios. Las tasas de RVS fueron casi idénticos en pacientes de 60 afios o
mas Yy los pacientes menores de 60 afios es del 31,8% y 38,3%, respectivamente
(p = 0.35) (46).
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Floreani et al, estudiaron la respuesta a tratamiento con peginterferon mas
ribavirina en 66 pacientes con una edad media de 70.2 aflos y en 66 pacientes con
una edad media de 45.2 afos (grupo de control). Los pacientes fueron agrupados
por género, genotipo del VHC, la carga viral, el grado y el estadio de fibrosis; los
pacientes recibieron interferén pegilado alfa-2b 1,5 pg / kg semanal y ribavirina
10.6 mg / kg al dia durante 6 a 12 meses, dependiendo de su genotipo; las tasas
de RVS fueron significativamente menores en el grupo de personas de edad
avanzada en comparacion con el grupo control (45.5% vs. 69.7%; p = 0,02) (47).
Segun un analisis multivariado retrospectivo en Italia, las probabilidades de tener
una RVS fue significativamente menor en los pacientes mayores de 40 afios (48,
49).

Otro estudio de Francia no mostré ninguna diferencia significativa en las tasas de
RVS entre los grupos de edad y controlados (p = 0.13) (50).

En Latino-América y paises en vias en desarrollo la terapia estandar disponible
para tratamiento de infeccién por VHC es PEG-IFN mas RBV.

El tratamiento estandar para hepatitis C cronica en México, principalmente en las
instituciones de salud, es una combinacion de PEG-IFN y RBV (51). En varios
ensayos, multicéntricos, aleatorizados, este tratamiento combinado ha alcanzado
tasas globales de respuesta viral sostenida (RVS), definida como un nivel de RNA
VHC indetectable a las 24 semanas, de 46% en los pacientes con infeccién por el
VHC genotipo 1, y en el 82% en los casos de genotipo 2 y 3 (52). En estos, la
edad avanzada se asocié con una peor respuesta al tratamiento; sin embargo, en
estudios recientes se ha demostrado que la edad no es un factor predictor para
lograr la RVS, cuando se tienen en cuenta factores de confusion relevantes, como
cirrosis, carga viral alta o experiencia a tratamiento (53).

Tomando en cuenta que, en paises industrializados, la expectativa de vida es de
los 78.4 afos, y la prevalencia de infecciéon por VHC, ha ido en aumento en
pacientes mayores de 65 afios, ademas de la rapida progresiéon a cirrosis, es de

suma importancia valorar tratamiento.
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En nuestra poblacion, se desconoce si una menor RVS se asocia con el
envejecimiento y si la efectividad de PEG-IFN en combinacién con RBV en
pacientes con hepatitis C crénica mayores de 65 afios es la misma o disminuye,

en comparacion con pacientes menores de 65 afios de edad.
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Material y métodos

El objetivo del estudio fue comparar la efectividad de terapia combinada con
peginterferon mas ribavirina en pacientes mayores de 65 afios con menores de 65
afos con infeccion por VHC cronica.

El estudio se realiz6 en el Hospital de Infectologia, Centro Médico Nacional “La
Raza”, de noviembre del 2008 a noviembre del 2015. Para tal fin se realizé un
estudio tipo casos y controles, retrospectivo.

Se realizé el analisis estadistico en 3 fases.

Univariado: Se calcularon frecuencias simples y proporciones para variables
cualitativas, se obtuvieron medidas de resumen para variables cuantitativas,
probadas estadisticamente por medio de Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Bivariado: Se contrastaron las medianas obtenidas con U de Mann-Whitney, se
calculé razén de momios (RM), se obtuvieron intervalos de confianza al 95% vy
p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativa.

Multivariado: Se realizé regresion lineal multiple con aquellas variables predictoras
de la respuesta esperada y un analisis de regresién logistica no condicionada con
aguellas variables explicativas del fendmeno de interés para desarrollar modelos
estadisticos que expliquen la enfermedad.
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Resultados

Se analizaron 156 sujetos, 32 casos y 124 controles, con infeccion por virus de
Hepatitis C cronica tratados en el Hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional “La Raza”.

Se analizaron 156 sujetos, 32 casos y 124 controles, 93 sujetos (59.6%) eran del
sexo femenino, la media de edad entre los casos fue de 70.7 afios con desviacion
estandar () 3.8, para los controles fue de 49 afios (+ 10.41), la mediana de carga
viral inicial en los casos fue de 472,101 con rango intercuartilar (RIC) de 208,500 —
1,028,500, para los controles fue de 574,476 con RIC (182,750-1,245,000), la
mediana del logaritmo inicial de la infeccién por hepatitis C en casos y controles
fue de 5.6 RIC(5.0-6.1) (Tabla 1).

Al analizar de forma bivariada la asociacién de algunas variables con respecto de
la respuesta al tratamiento entre el grupo de jovenes y de viejos el sexo femenino
tuvo una razén de momios (RM) de 2.82 (IC95% 1.18-6.73) p=0.01 con respecto
de los masculinos, mayores de 65 afios. En cuanto a genotipo, el 1a, tuvo una RM
de 1.24, (1C95% 0,56-2,73) p=0.58, respecto a 1b.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable Mediana RIC p

Edad

70 68-73
Casos ( ) <0.001+
Controles 51 (45-58)
Carga viral inicial
Casos 472101,0 (208,500-1,028,500) 0.7654
Controles 574476,0 (182,750-1,245,500) ’
Logaritmo inicial

5,6 5.0-6.1
casos ( ) 0,767+
Controles 5,6 (5.0-6.1)

tU de Mann-Whitney
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Figura 1. Distribucién de pacientes por sexo y status de caso y control.
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El tratamiento con Peginterferén alfa 2a tuvo una RM de 1.06 (IC95% 0.48-2.31)
p=0.51, con respecto de los que no recibieron este tratamiento al ser mayores de
65 afios, abandonar el tratamiento tuvo una RM de 2.26 (IC95% 0.18-17.75)
p=0.85, el no tener una RVS a las 12 semanas tuvo una RM de 1.5 (IC95% 0.69-
3.25) p=0.19 con respecto de los que tuvieron RVS en semanas posteriores en el
grupo de 65 afnos. (Tabla 2).

Se realizé posteriormente un analisis de regresiéon logistica no condicional para
identificar el aumento en los patrones virolégicos y bioquimicos de los sujetos por
afo de edad, la carga viral tuvo una OR de 1.04 con intervalos de confianza al
95% (IC95%) de 0.64 a 2.15 p=0.45, no se identific6 un patrén de gradiente
conforme las semanas de seguimiento del paciente se incrementaban a las 72
semanas la carga viral tuvo una OR de 0.87 (IC95% 0.64-1.27) p=0.45, el
logaritmo a las 24 semanas tuvo OR = 1.11 (IC95% 0.89-1.75) p=0.68, la
hemoglobina muestra un gradiente negativo ya que las 48 semanas tuvo OR=0.32
(IC95% 0.47-1.91) y a las 72 semanas OR = 0.53 (IC95% 0.09-6.24), las enzimas
hepaticas (AST, ALT) no muestran un gradiente biolégico conforme incrementan
las semanas de seguimiento del sujeto. (Tabla 3).
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Tabla 2. Andlisis bivariado de factores que pueden modificar la respuesta del paciente con

la edad

Variables Casos  Controles Ryv  1C95% P
n(%) n(%)

Sexo

Mujer 24(75) 69(56) 2,82 (1,18-6,73) 0,01

Hombre 8(25) 55(44) 1,0

Genotipo

la 13(41) 57(46) 1.24 (0,56-2,73) 0,58

1b 19(59) 67(54) 1

Tipo de tratamiento

Peg interferon alfa 2a 17(53) 64(52) 1,06 (0,48-2,31) 0,51

Peg interferon alfa 2b 15(47) 60(48) 1

Abandono del tratamiento

Si 0(0) 2(2) 2,26 (0,18-17,75) 0,85%

No 32(100) 122(98) 1

RVS

No 17(53) 53(43) 1,5 (0,69-3,25) 0,19

Si 15(47) 71(57) 1

Trombocitopenia

Si 0(0) 7(6) 0,72 (0,12-3,71) 0,94%

No 32(100) 117(94) 1

Anemia

Si 9(28) 27(22) 143 (0,60-3,40) 0,29

No 23(72) 97(78) 1

Depresion

Si 1(3) 2(2) 2,33 (0,29-18,33) 0,5%

No 31(97) 122(98) 1

tChi cuadrada. P<0.005
FPrueba exacta de Fisher

Finalmente se realizdé un andlisis multivariado con aquellas variables explicativas

del fendbmeno de interés, por medio de regresion logistica no condicionada, el sexo

femenino tuvo una razén de momios ajustada (RMa) de 0.41 (IC95% 0.16-1.02)
p=0.06, el genotipo 1la tuvo una RMa de 1.27 (IC95% 0.54-2.98) p=0.58, la anemia
como complicacion tuvo una RMa 1.3 (IC95% 0.5-3.32) p=0.59, y la depresién

tuvo una RMa 1.78 (IC95% 0.14-22.2) p=0.65. (Tabla 4)
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Tabla 3. Regresién logistica no condicional sobre la
respuesta a la enfermedad por cada afio de edad.

OR#% 1IC95% pt
Carga Viral
Inicial 1,00
4 semanas 1,04 (0,64-2,15)
8 semanas 0,90 (0,75-1,97)
12 semanas 1,00 (0,50-2)
24 semanas 1,00 (0,47-1,75) 0,45
48 semanas 0,98 (0,65-1,79)
72 semanas 0,87 (0,64-1,27)
Logaritmo
Inicial 1,00
4 semanas 0,90 (0,18-1,54)
8 semanas 1,14 (1-1,03)
12 semanas 0,96 (0,13-3,93) 0,68
24 semanas 1,11  (0,89-1,75)
Hemoglobina
Basal 1,00
48 semanas 0,72 (0,47-1,91)
72 semanas 0,53 (0,09-6,24) 0,49
Hematocrito
Basal 1,00
24 semanas 0,76  (0,33-0,90)
48 semanas 0,55 (0,21-0,80) <0.001
72 semanas 0,36 (0,19-0,49)
Plaquetas
Basal 1,00
24 semanas 0,54 (0,37-0,79)
48 semanas 0,37 (0,23-0,84) <0.001
72 semanas 0,17 (0,12-0,45)
Tiempo de
protrombina
Basal 1,00
24 semanas 0,36 (0,37-1,37)
48 semanas 2,16 (1,19-4,01) 0,45
72 semanas 1,58 (0,78-3,23)

Tiempo parcial de
tromboplastina
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Basal

24 semanas
72 semanas
AST

Basal

48 semanas
72 semanas
ALT

Basal

24 semanas
72 semanas
Bilirrubina Total

Basal

24 semanas
48 semanas
72 semanas

Bilirrubina
Directa

Basal

24 semanas
72 semanas
Alblmina
Basal

24 semanas
72 semanas

1,00
0,39
0,69

1,00
0,26
4,57

1,00
0,31
1,99

1,00
0,72
1,46
2,44

1,00
0,44
3,25

1,00
2,17
1,19

(0,30-1,05)
(0,38-1,23)

(0,17-1,15)
(1,51-10,25)

(0,25-0,99)
(1,01-2,92)

(0,45-1,75)
(1,19-2,41)
(1,03-6,84)

(0,33-1,00)
(1,45-5,20)

(1,79-3,12)
(0,79-1,37)

<0.001

0,59

0,51

0,2

0,06

<0.001

F¥Razén de momios

TChi cuadrada de tendencia

Tabla 4. Regresion logisitca condicionada sobre el efecto de algunas variables en la

respuesta al tratamiento

Variables OR IC95% p

Sexo femenino 0,41 (0,16-1,02) 0,06

Genotipo la 1,27 (0,54-2,98) 0,58

Uso de peglFN alfa 2a 0,75 0,5
(0,33-1,72)

24 semanas de tratamiento 1,35 0,48
(0,58-3,16)

Anemia 1,3 (0,5-3,32) 0,59

Depresién 1,78 (0,14-22,2) 0,65
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Figura 2. Comparativo de la respuesta viral sostenida entre casos y controles
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Discusion

En muchos paises industrializados, asi como en México, la prevalencia de
infeccion por VHC, ha ido en aumento en la vejez, sin embargo, en nuestro pais
no existe evidencia de la efectividad del tratamiento con peginterferon mas
ribavirina en pacientes mayores de 65 afios.

Sabiendo que esta poblacion se encuentra en riesgo por su rapida progresion a
cirrosis, mayor incidencia de hepatocarcinoma (18,19) y el aumento en la
expectativa de vida, es importante conocer la efectividad de la terapia estandar,
con fin de ofrecer un tratamiento eficaz y seguro a este grupo etareo.

En nuestro estudio se confirma, que los pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
con VHC, genotipo 1, con terapia estandar, mostraron una RVS, similar respecto a
los pacientes jévenes (<65 afos).

Esto concuerda con un estudio reciente realizado por Nishikawa H et al, el cual
informd que no habia diferencia significativa en la tasa de respuesta virologica
sostenida entre los pacientes mas jévenes y pacientes de edad avanzada (= 65
afnos), (41,5% frente a 40,7%, p = 0,899) (55). También Sinn et al. Mostr6 que los
pacientes de mayor edad tenian una tasa de RVS , comparable con los pacientes
jovenes (80%, 73% y 75% para <50 afios, 50-59 afios y = 60 afios) (56).

Respecto a algunas variables relacionadas con la respuesta viral sostenida, como
sexo femenino, anemia, genotipo 1la, y la depresién, no tuvieron asociacion
significativa. Honda et al. inform6 que ademéas del genotipo, las pacientes
mayores de sexo femenino, tenian menos probailidades de alzanzar RVS que los

pacientes masculinos (46).

Es esperado que los pacientes de edad avanzada experimenten efectos adversos
y peor adherencia al tratamiento (56), nuestro estudio mostré que los ancianos
tenian mayor incidencia de anemia. Como varios autores han comentado la
incidencia de anemia hemolitica debido a la ribavirina aumenta con la edad (23,
24) y la reduccién de dosis o la interrupcion ribavirina parece ser mas frecuente
en pacientes de 55 afios o mas (15, 17, 23). Se recomienda reducir la dosis
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cuando el nivel de hemoglobina <10 g / dI, y suspender cuando la concentraciéon
de hemoglobina disminuya a <8.5 g/dl (7).

Respecto a modificicaion de dosis, no contamos con registros en expedientes, sin
embargo hay que tener en cuenta que la ribavirina se excreta por el rifidén, por lo
gue el riesgo de reacciones toxicas de este farmaco puede ser mayor en los
pacientes de edad avanzada, debido a los cambios fisiologicos del envejecimiento,
tales como la disminucion de filtracion glomerular (14). Por lo tanto, la ribavirina
debe administrarse con precaucién a pacientes de edad avanzada, comenzando
en el extremo inferior de la dosificacion.

También la preexistencia de enfermedades crénicas puede contribuir al aumento
de los efectos secundarios, en los pacientes ancianos infectados por VHC,
tratados con antivirales (15, 21-23). Sin embargo encontramos mayor incidencia
de trombbocitopenia en pacientes jovenes (< 65 afios), asi como abandono de
tratamiento.

Es importante tener en cuenta, que las decisiones de tratamiento para los
pacientes de edad avanzada deben ser individualizados, tomando en cuenta la
gravedad de la enfermedad hepatica, para efectos adversos graves, y probabilidad
de respuesta a tratamiento, y la condiciones comaérbidas.

La terapia esta contraindicada para los pacientes con disminucion de la esperanza
de vida, debida a insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, diabetes o hipertensién mal controlada (5-7).
Nuestro estudio tiene varias limitaciones, en primer lugar, el nimero de ancianos

fue baja. En segundo lugar, se trato de un estudio retrospectivo.

En nuestro andlisis multivariado, no se encontraron factores que contribuyan a una
RVS en pacientes de edad avanzada.

En tercer lugar, nuestra investigacion se limitd a registros médicos. Por lo tanto,
debemos interpretar los resultados con cautela.

Creemos que este estudio ofrece informacién valiosa con respecto a la terapéutica

en los pacientes ancianos, ya que estos son considerados y sometidos a
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tratamiento con menos frecuencia. La pautas de tratamietno actual no sugieren un
limite de edad para la terapia antiviral.

No obstante las decisiones de tratamiento para los pacientes de edad avanzada
deben ser individualizados.
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Conclusiones
Los pacientes ancianos con infeccion crénica por el VHC han sido una poblacion

poco estudiada debido a varios factores, exclusion, miedo a efectos adversos
relacionados con la terapia del VHC, comorbilidades y factores de riesgo del

envejecimiento.

En nuestro estudio se encontr6 que la tasa de respuesta viral sostenida en
pacientes con infeccidén por virus de hepatitis C, genotipo 1, con terapia estandar,

fue similar en los pacientes ancianos (= 65 afios), en comparacion con los jévenes.

Sin embargo hay una necesidad de ensayos controlados en pacientes con
infeccion por VHC, mayores de 65 afios de edad, para evaluar mejor la seguridad
y efectividad del tratamiento. Ademas, de estudios epidemioldgicos para evaluar
mejor la prevalencia asi como los factores de riesgo de la infeccion crénica por el
VHC en este grupo etareo. Aunque el uso de los nuevos agentes antivirales
directos hace ya poco probable el uso de peginterferbn mas ribavirina en la

poblacién general y mayor adn en los pacientes ancianos.

En consecuencia, sugerimos la terapia estaddar, podria ser considerada para
pacientes de edad avanzada, con prudente seguimiento de eventos adversos.
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ANEXOS:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION 1 NORTE DEL DF
HOSPITAL DE INFECTOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“Eficacia de peginterferon mas ribavirina en pacientes con infeccién crénica por VHC, GT1, mayores de 65 afios
comparados con menores de 65 afios”

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

PACIENTE NUMERO

NOMBRE

AFILIACION

EDAD

GENOTIPO

CARGA VIRAL

RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA

COMPLICACIONES M| NO OBSERVACIONES

ANEMIA

TROMBOCITOPENIA

DEPRESION

EFECTOS ADVERSOS A
TRATAMIENTO
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