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ABREVIATURAS

AAD: Antivirales de Accion Directa

ELISA: Ensayo por Inmunoabsorcidn Ligado a Enzimas

IFN: Interferon

PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa

RBV: Ribavirina

RVS: Respuesta Viral Sostenida

RNA: Acido Ribonucleico

SUIVE: Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

VHC: Virus de Hepatitis C



RESUMEN

INTRODUCCION:

La infeccidn por virus de Hepatitis C (VHC) afecta a mas de 170 millones de personas en el
mundo siendo una de las principales causas de cirrosis, hepato-carcinoma y trasplante
hepdtico, sin embargo, desde el afio 2013 han aparecido nuevos farmacos llamados;
antivirales de accién directa (AAD), los cuales han revolucionado el tratamiento para VHC
(1-2). Describiéndose en la literatura la efectividad de estos medicamentos y su relacién
con efectos adversos en diversas partes del mundo, sin embargo, en nuestra institucion
apenas en el 2018 se comenzd a dar tratamiento para los pacientes infectados por VHC, lo
gue conlleva una situacién econémica-medica importante derivado de la vigilancia a efectos
adversos y posibilidad de respuesta viral sostenida para la gran mayoria de ellos a
considerar a un futuro la reducciéon de morbilidad — mortalidad, asociado a la seguridad de
los mismos en nuestra poblacion(3-4).

OBIJETIVO:
Determinar la efectividad del tratamiento con AAD, asi como los efectos secundarios mas
frecuentes en nuestra poblacion

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron 43 de un total de 82 pacientes con infeccion por VHC de la clinica de hepatitis
del HR Lic. Adolfo Lopez Mateos que cumplieran los criterios de inclusidon del protocolo.
Recibiendo tratamiento con antivirales de accion directa midiendo carga viral por PCR
cuantitativa antes de iniciar el tratamiento y a las 12 semanas de finalizado el mismo.
Realizando analisis de univariante en base a Chi-cuadrara con el programa SPSS versién 22.

RESULTADOS:

43 pacientes completaron esquema de tratamiento con AAD, de los cuales 44% se
registraron con cirrosis. La efectividad evaluada fue de 93% en general requiriendo
adecuacién del esquema aprobado en 8 pacientes. En el analisis de subgrupos se mostré
efectividad del 86% en pacientes monoinfectados vs 100% en pacientes coinfectados por
VIH (p<0.05). En pacientes con cirrosis se reporto la efectividad del 89% vs no cirrdticos del
95%. La seguridad se registréd de acuerdo a los efectos adversos con el 39.5% de los
pacientes registrando alguin efecto adverso de los cuales ninguno amerité la suspensién del
tratamiento.

CONCLUSION:

Los esquemas actuales de antivirales de accién directa para el tratamiento de infeccién
cronica por VHC es una medida efectiva y segura en la practica clinica, demostrando en
nuestros resultados un valor similar a lo establecido en la literatura internacional, aunque
en necesidad de mayor apego a las guias establecidas para los esquemas de manejo segun
los requerimientos y disponibilidad de cada institucion.

PALABRAS CLAVE:
Hepatitis C, VHC, Cirrosis, Infeccion por VHC, AAD, RVS, Efectos Adversos.



ABSTRACT

INTRODUCTION:

Hepatitis C virus (HCV) infection affects more than 170 million people in the world being
one of the main causes of cirrhosis, hepato-carcinoma and liver transplantation, however,
since 2013 new drugs have appeared called; direct-acting antivirals (DAA), which have
revolutionized the treatment for HCV (1-2).

The effectiveness of these drugs and their relationship with adverse effects are described
in various parts of the world, however, in our institution we began to give treatment for
patients infected with HCV since 2018, which entails an economic situation important from
surveillance for adverse effects and the possibility of a sustained virological response for
the vast majority of them to consider the future reduction of morbidity - mortality,
associated with their safety in our population (3-4).

OBJECTIVE:
To determine the effectiveness of DAA treatment, as well as the most frequent side effects
in our population.

MATERIAL AND METHODS:

A total 43 of 82 patients with HCV infection from the clinic of hepatitis in the HR Lic. Adolfo
Lépez Mateos who met the protocol inclusion criteria were included. All subjects received
treatment with direct-acting antivirals by measuring viral load by quantitative PCR before
starting treatment and at 12 weeks after completion. Performing univariate analysis based
on Chi-square with the SPSS version 22 program.

RESULTS:

43 patients were given a complete treatment with DAA, of which 44% were registered with
cirrhosis. The effectiveness evaluated was 93% overall, requiring adaptation of the
approved scheme in 8 patients. In the subgroup analysis, effectiveness of 86% was shown
in monoinfected patients vs. 100% in patients coinfected with HIV (p <0.05). In patients with
cirrhosis the effectiveness of 89% was reported vs. non-cirrhotic of 95%. Safety was
recorded according to adverse effects with 39.5% of patients registering some adverse
effect, none of which warranted discontinuation of treatment.

CONCLUSION:

The current direct action antiviral regimens for the treatment of chronic HCV infection is an
effective and safe measure in clinical practice, demonstrating in our results a value similar
to that established in the international literature, although in need of greater adherence to
the established guidelines for management schemes according to the requirements and
availability of each institution

KEYWORDS:
Hepatitis C, HCV, Cirrhosis, HCV infection, AAD, RVS, Adverse Effects.



DEFINICION DEL PROBLEMA

Los pacientes con infeccidn por virus de hepatitis C (VHC) tienen gastos al sistema de salud
importantes asociados a complicaciones por insuficiencia hepdtica crénica (cirrosis,
carcinoma hepatocelular, sangrado variceal), afectando a mas de 170 millones de personas
en el mundo. (1)

Desde que se descubrieron los antivirales de accién directa mucho se ha realizado por poder
brindar tratamiento a los pacientes con ésta infeccidn y mantenerse con respuesta viral
sostenida en mds del 95-98% de los casos con efectos adversos minimos (2).

El uso de estos farmacos, sin embargo, viene asociado a un costo econémico importante,
considerando necesaria la vigilancia de la respuesta de estos en nuestra poblacién, asociado
a la posibilidad de que se encuentren pacientes que no respondan a estos medicamentos,
lo cual pudiera conllevar a un mayor problema de salud.

En la literatura se ha reportado una tasa de respuesta viral sostenida mayor al 95% en
muchos estudios, en nuestra instituciéon, sin embargo, apenas en el afio 2018 se inicié el
manejo de pacientes con éstas moléculas y la experiencia es limitada en nuestra institucién

Se recomienda el tamizaje para VHC, debido al beneficio en reducir el riesgo de carcinoma
hepatocelular y mortalidad por cualquier causa, asociado a un potencial beneficio en salud
publica por disminucién de la transmision a través de un tratamiento temprano,
aclaramiento viral y mejoria de conductas de riesgo. (6)

El VHC es principalmente transmitido a través de exposicién percutdanea con sangre
infectada, otras formas incluyen transmision vertical de madre a hijo, objetos contaminados
compartidos que no sean inyecciones. La transmision sexual es insuficiente generalmente,
excepto en hombres infectados por VIH que tienen sexo con hombres. (7)

En la actualidad se recomienda el manejo con AAD a todos los pacientes con infeccién
cronica por VHC a excepcion de ciertos casos. (8)

México tiene una prevalencia aproximada de infeccion por VHC en 1.4% con una incidencia
de 19,300 casos nuevos por aino (5). Siendo una carga importante para los diferentes
sistemas de salud en nuestro pais.



ANTECEDENTES

La Hepatitis C es una infeccion causada por el VHC, el cual es un virus RNA de la familia
Flaviviridae, posterior a una infeccion aguda el 50-80% de los pacientes desarrollan hepatitis
crénica, la cual desencadena un proceso inflamatorio crénico que puede conllevar a fibrosis
hepatica, carcinoma hepatocelular y muerte. (9)

Desde el descubrimiento del virus en 1989 se han realizado multiples estrategias para el
diagnodstico y el manejo de la infeccion. Pasando por una era de interferdn, se ha llegado a
la actualidad con el desarrollo de AAD, con los cuales se puede obtener la curacién en la
mayoria de los pacientes, ademas de dar tratamiento a pacientes dificiles de tratar en el
pasado ( Co-infectados con VIH, con insuficiencia hepdtica descompensada y enfermedad
renal ). (10) Definiendo actualmente cura para la infeccion con niveles indetectables de
RNA del VHC a las 12 semanas después de terminado el tratamiento.

A nivel mundial el 80% de las infecciones por VHC ocurren en 31 paises con 6 de éstos (
China, Pakistan, Nigeria, Egipto, India y Rusia) que tienen mds del 50% de todas las
infecciones. (11)

En México la seroprevalencia del virus de hepatitis C se empezd a informar a partir del afio
2000 en el Sistema Unico de Informacidn para la Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE) con un
registro del aflo 2000 — 2007 de 192,588 casos de hepatitis de los cuales 79% corresponden
a VHA, 3.3% a VHB, 6% a VHC y 11.7% a hepatitis sin agente etiolégico conocido. (12)

Anteriormente se utilizaban tratamiento con interferdn (IFN) y ribavirina (RBV) para lograr
una respuesta viral sostenida, muchas veces con efectos adversos importantes o pacientes
gue no podian ser tratados por éste régimen debido a contraindicaciones absolutas y los
cuales no se tenia una alternativa viable adecuada.

Con el advenimiento de las nuevas moléculas para el tratamiento del virus de hepatitis c, se
ha visto una tasa de erradicacion, por RVS a las 12 semanas, muy superior al uso del manejo
previo con base en IFN, ademas de tener muchos menos efectos adversos. Siendo que las
metas del tratamiento han cambiado, asi como la poblacién candidata al tratamiento.

JUSTIFICACION

El uso de medicamentos de antivirales de accién directa son medicamentos de alto costo
qgue implican la posibilidad de curacion de infeccidon por VHC, sin embargo, la respuesta
favorable a los farmacos y sus efectos adversos pueden diferir segln la poblacion estudiada,
considerando importante evaluar las caracteristicas de nuestros pacientes y su relacién con
los efectos de estos farmacos, ademas de considerar las variables que puedan tener relacién
con la falta de respuesta de algun paciente.



Considerando durante su vigilancia el apego al tratamiento, ademas de factores de riesgo
para presentar falla al tratamiento.

HIPOTESIS

Los pacientes tratados con antivirales de accién directa para la infeccién por virus de
hepatits C son seguros y eficaces en nuestra poblacion

OBJETIVO GENERAL

Evaluar y analizar las tasas de respuesta viral sostenida en la poblacién de la clinica de
hepatitis del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos sometidos a tratamiento con
antivirales de accion directa

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar los efectos secundarios mas frecuentes en los pacientes que inician y terminan
tratamiento con antivirales de accidn directa

Considerar factores de riesgo que influyan para la falla terapéutica de los pacientes

Valorar necesidad de cambios de tratamiento para iniciar manejo antiviral

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, sin financiamiento externo.

Se incluyeron pacientes de ambos géneros con diagndstico de infeccién crénica por virus de
hepatitis C enviados a la clinica de hepatitis del servicio de gastroenterologia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos debido a reactividad en un estudio ELISA para VHC,
realizando posteriormente una prueba confirmatoria en base a medicién de carga viral por
RNA Hepatitis C PCR TR (utilizando el sistema ABBOTT m2000 y ABBOTT Real Time HCV Test
Kit), siendo captados desde el periodo de Marzo 2018 a Febrero 2020. Aprobado por el
comité de investigacidn y bioética. Se excluyeron pacientes que no tuvieran vigilancia en
ésta institucion, pacientes con tratamientos incompletos previos con AAD, que
abandonaran el tratamiento o que aun no tengan el resultado de la carga viral al final del
tratamiento.



Alos pacientes incluidos se les mantuvo vigilancia cada mes durante 3 meses para la entrega
de receta del medicamento y evaluacién de sintomas, posteriormente se entregé solicitud
para realizar carga viral a las 12 semanas de terminado el tratamiento y evaluar la respuesta
viral sostenida o falla al tratamiento.

Para el analisis y realizacion de gréficas se utilizo el programa SPSS versién 22 (IBM —EE.UU.)
Realizandose un anlisis descriptivo, incluyendo medias de tendencia central y dispersién
para variables cuantitativas. Analisis de univariante en base a Chi-cuadrara. El nivel de
confianza fijado fue de 95% aceptdndose como estadisticamente significativas las
diferencias con un valor de p<0.05.

RESULTADOS

La poblacion se compuso de 43 pacientes de 82 registrados hasta febrero del 2020, todos
trataos con AAD en un rango de 2 — 6 meses, de los cuales el 30.2% (13 pacientes) fueron
del género masculino y 69.8% (30 pacientes) fueron del género femenino, con un rango de
edad entre 34 — 76 afos, reportdndose entre los mismos presencia de cirrosis en un 44%.
(tabla 1 —2). En necesidad de cambio de esquema AAD autorizado en 8 pacientes una vez
autorizados debido a interacciones farmacoldgicas y presencia o no de cirrosis y
coinfeccion.

Destacando los genotipos de la poblacion (Figura 2) se agruparon solo en 3 de los 6 descritos
en la literatura (1A-1B-2) con mayor frecuencia fue el 1A (56%) seguido de 1B (25%) y 2
(19%). (tabla 3)

La efectividad fue evaluada en la totalidad de los pacientes con una respuesta viral
sostenida del 93% (tabla 4), medida a las 12 semanas de terminar el tratamiento con algun
AAD, dejando 7% de la poblacién estudiada sin resultado favorable. En el andlisis de
subgrupos se mostré una efectividad del 100% en pacientes coinfectados por VIH vs. 86%
de los pacientes monoinfectados (p= < 0.05), la efectividad fue de 89% en pacientes con
cirrosis vs 95% en pacientes sin cirrosis (p=< 0.05) (Figura 1).

La seguridad se evalud en base a efectos adversos de los cuales el 39.5% presenté alguno
de estos, ninguno grave y ninguno requirid suspension del tratamiento dividiéndose en:
fatiga (25%), anemia (14%), dispepsia - cefalea (11%), nausea - prurito - afeccidn cutanea -
somnolencia (7%), dolor abdominal — diarrea - estrefiimiento (5%), vomito — ansiedad —
trombocitopenia - insomnio (2%).

Considerandose la indicacion de tratamiento fuere acorde o no con lo estipulado en revistas
internacionales publicadas para esa fecha reportandose en éste estudio una concordancia
del 77% al utilizar algun AAD segun con la guia del consejo mexicano de gastroenterologia
publicado en 2018 y del 47% de concordancia al indicar algin AAD segun la asociacién
europea para el estudio del higado de este mismo afio.



Tabla 1

GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vialido MASCULINO 13 30.2 30.2 30.2
FEMENINO 30 69.8 69.8 100.0
Total 43 100.0 100.0
Tabla 2
CIRROSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
vilido Sl 19 44.2 44.2 44.2
NO 24 55.8 55.8 100.0
Total 43 100.0 100.0
Tabla 3
GENOTIPO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilido 1A 24 55.8 55.8 55.8
1B 11 25.6 25.6 81.4
2 8 18.6 18.6 100.0
Total 43 100.0 100.0
Tabla 4
RVS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilido Sl 40 93.0 93.0 93.0
NO 3 7.0 7.0 100.0
Total 43 100.0 100.0
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio en cuanto a efectividad, se refleja en una tasa de curacion
del 93%, destacando ser ésta un poco menor a lo reportado en la literatura internacional
(>95%), oscilando entre 86%-100% seglin genotipo, presencia de cirrosis, monoinfeccion o
co-infeccion considerando el esquema utilizado.

Con una incidencia de efectos adversos del 39.5% siendo en la mayoria fatiga — dispepsia,
sin necesidad de suspension del tratamiento.

Encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre la efectividad (RVS) y la
presencia de cirrosis (p < 0.05). Asi como, una significancia para la variable independiente
de co-infeccion por VIH (p < 0.05), aunque en nuestra poblacion no hubo muchos pacientes
co-infectados.

Los esquemas de AAD fueron analizados y autorizados en oficinas centrales del ISSSTE
enviando respuesta via electronica para surtir la farmacia del hospital con los medicamentos
aprobados, asociados a la evaluacién del médico tratante a cargo del paciente, requiriendo
cambio del esquema en 8 de los pacientes autorizados.

Entre las limitaciones del estudio cabe destacar el nimero limitado de pacientes en que se
obtuvo la autorizacion para tratamiento y los resultados de RVS a las 12 semanas siendo el
nuestro un estudio prospectivo en vigilancia continuar por parte de nuestras clinicas del
hospital regional, en espera de resultados de los demés pacientes cumpliendo actualmente
esquema de tratamiento y vigilancia para evaluar la RVS.

Durante el paso del tiempo del estudio los esquemas de AAD se han modificado para tener
en nuestra institucion medicamentos mas efectivos con requerimiento de uso mas cortos.

CONCLUSIONES

Con las limitaciones actuales de lo heterogéneo en nuestra serie de casos, se muestra la
practica habitual de una institucion como la nuestra, siendo que los nuevos AAD presentan
un perfil de seguridad y efectividad elevado, cerca de lo reportado con la literatura mundial,
sin embargo, hay que tener en cuenta la necesidad del apego con los esquemas aprobados en
la literatura mundial de diversas instituciones, asi como de nuestro pais, en vigilancia estrecha
de las necesidades de nuestros pacientes, las interacciones farmacoldgicas, co-infecciones,
cirrosis y eventos adversos.
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