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1. RESUMEN

Desenlaces clinicos en pacientes con infeccidon crénica por virus de hepatitis C
tratados con antivirales de accion directa atendidos en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre”

Autores: M. Narvaez Méndez, M.V. Ramos Gémez.

Antecedentes:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado que el 1% de la poblacién
mundial, equivalente a 71 millones de personas, cuenta con infeccidon cronica por el virus
de la Hepatitis C. La OMS ha desarrollado una estrategia de eliminacion del Virus de
Hepatitis C basado en antivirales de accion directa (AAD). Estos farmacos han
demostrado ser efectivos para inducir la respuesta viral sostenida (RVS) hasta en un 95%
de los pacientes en paises desarrollados (Carrat et al, 2019). En pacientes que logran
RVS, se ha evidenciado un impacto positivo sobre los desenlaces clinicos y bioquimicos,
tales como compensacion de la funcion hepatica, regresion en puntajes de Child-Pugh y
MELD-Na y mejoria de la fibrosis hepatica (Cheung et al, 2016).

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo, observacional, transversal. Los datos se obtendran mediante
revision de expedientes electrénicos de pacientes con diagnéstico de infeccidn cronica por
virus de Hepatitis C durante el periodo 2015 - 2022.

Los resultados de las variables continuas seran expresados en media y desviacion
estandar o mediana y rango intercuartil dependiendo de su distribucion. Los resultados de
las variables categoéricas se expresaron en frecuencia y porcentajes.

Resultados:

Se analizaron 136 pacientes con infeccion cronica por hepatitis C que fueron tratados con
antivirales de accién directa. En el analisis de resultados, se incluyeron 70 pacientes, 54
mujeres (77%) y 16 hombres (23%), 43 — 83 anos, mediana de edad 65.5 afos, duracion
promedio de enfermedad de 9.5 afios (1.5 — 28 afios). Al momento del diagnéstico de
infeccion por virus de hepatitis C, el 60% de la poblacion contaba con diagnéstico de
fibrosis hepética y el 40% con cirrosis hepatica. De los pacientes cirréticos, 23/28
pacientes fueron clasificados como estadio Child Pugh A y 5/28 de ellos como estadio
Child Pugh B.

El 100% de pacientes incluidos en este andlisis obtuvieron respuesta viral sostenida. 55
de 70 pacientes (78%) que obtuvieron RVS fueron diagnosticados con cirrosis hepatica
durante su ultima valoracién. De esta subpoblacion, 42 pacientes fueron clasificados como
Child A, 10 pacientes como Child B y 3 pacientes como Child C. La descompensacion
mas frecuente en pacientes cirréticos que obtuvieron RVS fue sangrado digestivo (80%),
seguido de encefalopatia y ascitis. El 85% de estos pacientes presentaron >1
manifestacion clinica (sangrado digestivo, encefalopatia hepatica, lesiéon renal aguda) de
forma concomitante. La mortalidad durante el seguimiento fue de 8.6% (6 pacientes). La
incidencia de malignidad no hepatica durante el seguimiento fue de 6 pacientes (8.5%).

Conclusion:

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, el 100% de la poblacién consiguié la
erradicacion de la infeccion viral tras la administracién de antivirales de accion directa.
Este desenlace concuerda con los objetivos planteados por la OMS.

7
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2. ABREVIATURAS

ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de Trabajadores del Estado
OMS Organizacion Mundial de la Salud

AAD Antivirales de accién directa

RVS Respuesta Viral Sostenida

VHC Virus de Hepatitis C

IMC indice de masa corporal

DM 2 Diabetes mellitus tipo 2

MELD Model for End stage Liver Disease (siglas en inglés)

FIB-4 indice de Fibrosis 4

HCC Hepatocarcinoma

3. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado que el 1% de la poblacién
mundial, equivalente a 71 millones de personas, cuenta con infeccidon crénica por el virus
de la Hepatitis C. (Carrat et al, 2019).

Las hepatitis virales son consideradas un problema de salud publica a nivel mundial. Las
complicaciones subsecuentes de la infeccion cronica por virus C, como el desarrollo de
cirrosis hepatica y hepatocarcinoma, causan alrededor de 400 000 muertes al ano y
elevan la carga econdmica para los sistemas de salud a nivel mundial (Carrat et al, 2019).
Por este motivo, la OMS ha desarrollado una estrategia de eliminacién del Virus de
Hepatitis C basado en el tratamiento con esquemas libres de interferén, es decir,
esquemas basados en antivirales de accion directa (AAD). Estos farmacos han
demostrado ser efectivos para inducir curacion de la infeccion viral, conocida como

respuesta viral sostenida (RVS), la cual se define como carga viral indetectable 12
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semanas posterior al término del tratamiento, situacién que se logra hasta en un 95% de
los pacientes en paises desarrollados (Kassenburg et al, 2021)

El porcentaje de pacientes que alcanza la tasa de RVS depende de multiples factores,
entre los que se encuentran el genotipo viral, apego al tratamiento y descompensacién de
la funcion hepatica (Abraham et al, 2021). En los pacientes en los que se logra la RVS se
ha evidenciado el impacto positivo sobre los desenlaces clinicos y bioquimicos, tales
como compensacion de la funcion hepatica, regresion en puntajes de Child-Pugh y
MELD-Na y mejoria de la fibrosis hepatica (Carrat et al, 2019). Aun se debate el impacto
que tiene la RVS obtenida mediante el uso de AAD sobre mortalidad por causas hepaticas
y no hepaticas, el desarrollo de malignidad hepatica, requerimiento de trasplante hepatico

y sobre los desenlaces clinicos a largo plazo.

4. ANTECEDENTES

Infeccién por virus de hepatitis C, definicion, evolucién y pronéstico

El virus de la Hepatitis C es un virus de ARN miembro de la familia de los Flavivirus. Hasta
el momento se han descrito 7 genotipos, el mas frecuente de ellos es el genotipo 1. Hasta
el 30% de los pacientes que cursan con infeccién por Virus de la Hepatitis C eliminan el
virus de forma espontdnea mientras que el 70% de ellos desarrollan infeccion crénica. Los
factores de riesgo para esta infeccion incluyen a recipientes de transfusiones antes de
1990, usuarios de drogas intravenosas y personas privadas de su libertad (carcel, asilos)
(Gauthiez et al, 2017). La infeccién crénica conlleva el riesgo de desarrollar fibrosis y
cirrosis hepatica (AASLD - ISA HCV Guidance Panel, 2018).

El tratamiento de la infeccion por Virus de Hepatitis C impacta sobre la progresion de la
hepatopatia, el desarrollo de complicaciones como descompensacion de la funcién
hepatica o desarrollo de hepatocarcinoma y sobretodo, el tratamiento evita la transmision

de la infeccion a otros pacientes. (Akhtar et al 2014, Pawlotsky et al 2014)

Cirrosis hepatica secundaria a virus de Hepatitis C compensada y descompensada
Se ha descrito que los pacientes con infeccion crénica por virus de Hepatitis C que
reciben tratamiento con AAD no cursan con complicaciones muestran un menor riesgo de

9
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mortalidad por todas las causas y menor incidencia de hepatocarcinoma comparados
contra los pacientes que no recibieron tratamiento (Carrat et al, 2019).

Estudios recientes (Krassenburg et al, 2021) han reportado que el tratamiento con AAD
se ha asociado a menor progresion de la enfermedad en pacientes con cirrosis hepatica
compensada (estadio Child A) comparada contra pacientes con cirrosis hepatica

descompensada (estadio Child B / C).

Respuesta viral sostenida con antivirales de accion directa

Las recomendaciones actuales emitidas por la Organizacién Mundial de la Salud
establecen que todo paciente mayor de 12 afnos con infeccidon cronica por virus de
Hepatitis C debe recibir tratamiento con base en antivirales pan genotipicos. Esto se
fundamenta en la alta efectividad y seguridad de los antivirales de accion directa con
accién pan genotipica ademas de la disponibilidad de los mismos. El uso de los AAD han
simplificado el tratamiento de los pacientes con infecciéon crénica por hepatitis C y a
sustituido definitivamente las terapias basadas en interferon (Pawlotsky et al 2014,
Abraham et al 2019, Chavez-Tapia et al 2014).

El éxito del tratamiento o curacion de la infeccion viral por Hepatitis C es llamado
respuesta viral sostenida (RVS), la cual se define como una carga viral indetectable
después de 12 semanas del término del tratamiento con add. Actualmente, las tasas de
RVS reportadas con dichos farmacos oscilan entre 90 - 95%. (Abraham et al, 2019)

La tasa de reacciones adversas asociadas al uso de AAD son bajas y no letales. Se ha
enfatizado las interacciones farmacoldgicas presentes durante el tratamiento con AAD,
sobre todo con medicamentos de uso comun como inhibidores de bomba de protones o
estatinas que pueden afectar la efectividad de los AAD. Se debe realizar monitoreo mas
minucioso durante el tratamiento con AAD en pacientes que cuentan con comorbilidades
como nefropatia cronica, infeccion por VIH, coinfeccién por virus de Hepatitis B o

pacientes embarazadas (Abrahams et al, 2020).

La importancia radica en diferenciar el lograr la RVS del impacto a largo plazo sobre el
pronéstico de los pacientes con infeccidn crénica por virus de Hepatitis C. El impacto de la

RVS sobre el pronéstico hepatico a largo plazo es aun desconocido dado que ninguna

10
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estrategia ha sido capaz de revertir el efecto hepatotéxico que genera esta infeccion viral
(Perrella et al, 2019)

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica es la cuarta causa de muerte en México y la infeccion por virus de
Hepatitis C representa la tercera causa de cirrosis en México, precedida por MAFLD y

consumo de alcohol (Chagolla et al, 2021).

De acuerdo al Informe Anual de Vigilancia Epidemiolégica de Hepatitis Virales en México,
el numero de casos reportados ha bajado del afio 2018 al afio 2020, de 2108 a 1366
casos respectivamente. En el 2020, la Ciudad de México reporté la segunda incidencia de
casos mas alta en todo el pais, con 150 casos / 100 000 habitantes, la mayoria de los
cuales se encuentran entre los 25 y 44 afos de edad, rango de edad conocida como
economicamente activa. La Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud
reportd que el 6.15% de los casos reportados en 2020 fueron atendidos en el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
(SINAVE/DGE/SUAVE, 2021). ElI Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” es el hospital
de tercer nivel de referencia de dicha dependencia de salud a la cual son referidos los

pacientes con diagndstico de infeccidn de por virus de Hepatitis C para recibir tratamiento.

6. JUSTIFICACION

La infecciéon por virus de hepatitis C es una condicion con la capacidad de generar
morbilidad y desenlaces mortales al paciente, los cuales pueden ser tratados de forma
eficaz y definitiva mediante la administracion de antivirales de accién directa (AAD)
(Cheung et al, 2016)). EI Centro Médico Nacional "20 Noviembre" es un centro de
referencia para el abordaje inicial de pacientes con diagnéstico reciente de Infeccién por
virus de Hepatitis C, inicio de tratamiento con base en AAD, seguimiento durante el
tratamiento y vigilancia posterior a la obtencion de la Respuesta Viral Sostenida (RVS). La
vigilancia durante y posterior al tratamiento tiene la finalidad de detectar complicaciones
11

CIUDAD DE MEXICO, SEPTIEMBRE 2022




asociadas al mismo, determinar el estadiaje en el que se encuentran los pacientes,
identificar datos de descompensacion hepatica que requieran estancia hospitalaria,
deteccién de malignidad hepatica o extra hepatica y determinar la mortalidad de la

poblacion.

Hasta el momento, en el servicio de Gastroenterologia del Centro Médico Nacional "20 de
Noviembre" no contamos con la determinacion estadistica de los desenlaces clinicos de
los pacientes con infeccién crénica por Virus C tratados con AAD. Tales desenlaces
comprenden la obtencién de respuesta viral sostenida (RVS), estatus de cirrosis
compensada, desarrollo de hepatocarcinoma y muerte. El desglose estadistico de esta
condicion nos permitira conocer las caracteristicas demograficas de la poblacion y
desarrollar acciones preventivas para el seguimiento y abordaje de nuevos pacientes con

infeccion viral.

7. HIPOTESIS

La tasa de respuesta viral sostenida sera semejante a la reportada en publicaciones de

otros estudios multicéntricos mexicanos (95%).

8. OBJETIVO GENERAL

Describir los desenlaces clinicos de los pacientes con infeccion crénica por Virus de
Hepatitis C atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” hasta el afio 2022
tratados con antivirales de accion directa:

- Respuesta viral sostenida

- Cirrosis hepatica compensada

- Desarrollo de hepatocarcinoma

- Muerte por causas hepaticas

- Muerte por causas no hepaticas

12
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9. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién portadora de infeccion cronica
por virus de Hepatitis C.

- Describir la incidencia de episodios de descompensacion de la funcion hepatica
(encefalopatia hepatica, sangrado de tubo digestivo alto variceal, peritonitis bacteriana
espontanea, sindrome hepatorrenal) en pacientes con respuesta viral sostenida.

- Determinar la prevalencia de fibrosis hepatica en pacientes con infeccién crénica por
virus de Hepatitis C.

- Determinar la prevalencia de cirrosis hepatica en pacientes con infeccion crénica por
virus de Hepatitis C.

- Determinar la incidencia de malignidad no hepatica en pacientes con infeccién crénica

por virus de Hepatitis C.

10. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefo y tipo de estudio: retrospectivo, observacional, transversal. A través del Sistema
de expediente electronico, se recabaran los datos de los pacientes que cuenten con
diagnéstico seroldgico de infeccion de virus por Hepatitis C. De esta plataforma se
obtendran los parametros laboratoriales al diagndstico, su estadificacién al diagnéstico y
su estado de salud en el momento actual de la revision. Tiempo de estudio: del 1 de
septiembre 2021 al 31 de mayo de 2022

10.1 Disefno y tipo de estudio.

Estudio observacional, analitico transversal y retrospectivo.

10.2 Poblacion de estudio.

13
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Expedientes electronicos de pacientes del CMN 20 de Noviembre ISSSTE de

Gastroenterologia con diagndstico de Hepatitis C crénica

10.3 Universo de trabajo

Pacientes del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del I.S.S.S.T.E, en seguimiento en

la consulta de gastroenterologia

10.4 Tiempo de ejecucion.

Septiembre de 2021 a Mayo de 2022

10.5 Esquema de seleccioén.

10.5.1 Definicion del grupo control.

No se requirié grupo control por ser un estudio observacional.

10.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

Pacientes del CMN 20 de Noviembre ISSSTE, que cuenten con serologia positiva para
virus de hepatitis C, con paraclinicos completos para su estadificaciéon durante su
abordaje y seguimiento que hayan recibido tratamiento con base en antivirales de accion

directa.

10.5.3 Criterios de inclusion.

e Pacientes con criterios diagndsticos de hepatitis crénica por virus de Hepatitis C
cuyo tratamiento haya sido con antivirales de accion directa y se haya otorgado en
este centro médico y que continuen en seguimiento clinico hasta la fecha del
analisis de datos.

e Expediente electrénico completo.

14
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e Pacientes con laboratorios (pruebas de funciéon hepatica, biometria hematica,
tiempos de coagulacion, alfa feto proteina, carga viral)

e Pacientes con estudios de imagenes disponibles en el sistema electronico
institucional TESI (ultrasonografia abdominal y endoscopia superior).

10.5.4 Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 afios de edad.

e Pacientes con infeccion por otros virus hepatotropos (virus de hepatitis B, hepatitis
D, hepatitis E, Virus de inmunodeficiencia humana), hepatopatia de etiologia
autoinmune (hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria, sindrome de sobreposicién).

e Pacientes cuyo tratamiento y seguimiento se lleve a cabo en otro centro
hospitalario

e Pacientes sin determinacion de carga viral que permita determinar la presencia o

ausencia de respuesta viral sostenida

10.5.5 Criterios de eliminacion.

e Expediente clinico incompleto o no disponible en el sistema hospitalario.

e Pacientes que hayan abandonado el tratamiento por motivos personales.

10.6 Tipo de muestreo.

No probabilistico

10.6.1 Muestreo probabilistico.

No aplica

10.6.2 Muestreo no probabilistico.

15
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Se realizé un muestreo a conveniencia de acuerdo a la disponibilidad de los expedientes y
datos de laboratorio que fueron recolectados en el periodo de tiempo designado para el

estudio.

10.7 Metodologia para el calculo del tamaifo de la muestra.

Se realizara un muestreo a conveniencia de acuerdo a la disponibilidad de los
expedientes y datos de laboratorio que seran recolectados en el periodo de tiempo

designado para el estudio.,

10.8 Descripcién operacional de las variables.

TIPO DE .
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL
VARIABLE

Cuantitativa | Tiempo que ha vivido una persona u otro ser
Edad continua vivo contado desde su nacimiento; la edad

(ARos) se suele expresar en anos.

Condiciébn organica que distingue a los

Nominal machos de las hembras, al hombre de la
Sexo (Hombre, mujer, ya sea en seres humanos y animales,
Muijer) y estara definido por los gametos que

produce.

. . Evidencia serolégica de infeccion crénica por
Infeccién por | Nominal _ N _
] . virus de hepatitis C determinada por la
virus de hepatitis | (Presente,

presencia de anticuerpo anti HCV con carga
C Ausente)

viral indetectable

16

CIUDAD DE MEXICO, SEPTIEMBRE 2022




Cuantitativa

Determinacion cuantitativa del numero de

Carga viral continua copias de virus de ARN. Corte de laboratorio
(UI/L) detectado a partir de 50 UI/L
Se originan  en la  fragmentacion
Cuantitativa | citoplasmatica del megacariocito. Se
Plaquetas continua encuentran en concentracion que oscila
(u/mcl) entre 150 a 400 células x 109/L y tienen un
tamano de 0.5 a 2.5um.
Proteina sérica fundamental para multiples
Cuantitativa | funciones homeostaticas incluyendo presion
Albumina Sérica continua osmotica del compartimiento  vascular.
(g/dL) Compone mas del 50% de las proteinas
séricas totales.
Pigmento biliar que resulta de la degradacion
Cuantitativa |de la hemoglobina. La degradacién se
Bilirrubina Total continua produce en el bazo y se conjuga en el
(mg/dL) higado. La bilirrubina total sérica es la suma
de la bilirrubina directa e indirecta.
Enzima aminotransferasa que se encuentra
en varios  tejidos  del organismo,
I especialmente en el corazén, el higado y el
Aspartato . tejido muscular. También conocida como
aminotransferasa ?Slr;:_l;]ua transaminasa glutamico-oxalacética (GOT) y

que pueden ser utilizadas para identificar
dano hepatico y cardiaco (no tan especifica

para tejido hepatico).
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Enzima aminotransferasa con gran

concentracion en el higado y en menor

Alani Cuantitativa | medida en los rifiones, corazén y musculos.
anino
) continua También conocida como transaminasa
aminotransferasa o o
(UI/L) glutdmico-piruvica (GPT), es una
aminotransferasa mas  especificamente
hepatica. Se tomara del expediente clinico.
Tiempo que tarda el plasma en coagularse
Cuantitativa | después de la adicion del factor tisular. Este
INR continua parametro permite medir la calidad de la via
(seq) extrinseca (asi como la via comun) de la
coagulacion.
Cualitativa
Categorica |, -
Indice  utilizado  frecuentemente para
(bajo  peso, . .
clasificar el sobrepeso y la obesidad en
peso normal,
IMC adultos. Se calcula con el peso en
sobrepeso, . -
_ kilogramos dividido por el cuadrado de la
obesidad |,
talla en metros (kg/m?).
obesidad I,
obesidad IIl)
Cuantitativa | Producto de la degradacién de la creatina,
Creatinina continua marcador indirecto de la funcion renal.
(mg/dL) Rangos normales 0.6 - 1.5 mg/dL.
o Electrolito sérico mas abundante en la
Cuantitativa o _
) . sangre, principal determinante de Ia
Sodio continua _
osmolaridad sanguinea. Rangos normales
(mmol/L)

135 - 145 mEq/L
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Acumulacion anormal de liquido peritoneal

que excede los 25 mililitros. Existen 3 grados

Nominal o
. de acuerdo a gravedad de esta condicion:
Ascitis (Presente, . N _
grado 1 o leve (identificado mediante
Ausente) )
ultrasonido), grado 2 o moderado. grado 3 o
grave.
Insuficiencia cerebral aguda en pacientes
] Nominal con hepatopatia conocida. Se clasifica en 4
Encefalopatia
. (Presente, grados de acuerdo a la gravedad de los
hepatica
Ausente) sintomas de acuerdo a la escala de
West-Haven
Sangrado que se produce en el tracto
Sangrado de tubo [ Nominal digestivo con topografia proximal al
digestivo alto no | (Presente, ligamento de Treitz, clinicamente se presenta
variceal Ausente) como hematemesis, vomito en posos de
café, melena o hematoquezia
Insuficiencia renal aguda que se presenta en
. pacientes cirroticos con ascitis definido como
] Nominal N _ .
Sindrome una elevacion de pruebas de funcionamiento
(Presente, . . o »
hepatorenal renal en ausencia de hipovolemia, infeccién
Ausente) o . _
o diuréticos y que persiste tras expansion de
volumen.
Clasificacion con utilidad prondstica en
. . o pacientes con cirrosis consta de 5
Estadio Child | Cuantitativa _ .
. parametros, 2 clinicos (la presencia de
Pugh continua . .
ascitis 'y encefalopatia hepatica) y 3

bioquimicos (albumina, bilirrubina total, INR).
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Se clasifica en 3 estadios de acuerdo al
puntaje numeérico otorgado, 5-6 puntos Child
A, 7-9 puntos Child B, >10 puntos Child C

Clasificacion con fines prondsticos para
mortalidad a 90 dias, toma en cuenta 5

parametros bioquimicos: nivel de creatinina,

i Cuantitativa | bilirrubina total, INR, sodio y requerimiento
Indice de MELD . o
continua de dialisis al menos 2 veces por semana.
Puntajes altos se relacionan a mayor
probabilidad de mortalidad a 90 dias, oscilan
de <2% a 66%.
o indice de Fibrosis basado en 4 factores:
Cuantitativa . _ _ .
. Modelo bioquimico no invasivo a partir de
. continua
Indice de (<1.45 niveles de plaquetas, edad, AST y ALT para
<1.45;
Fibrosis-4 la prediccion de fibrosis hepatica con
1.45-3.25; o o
3.25) sensibilidad de 81% y especificidad de 97%.
>3.
(Edad* x AST)/(Plaquetas x V(ALT))
Estado patolégico en donde existe una
. anomalia metabdlica en la produccion de
Nominal
Diabetes Mellitus insulina, llevando a aumentos dafiinos de la
(Presente, o )
2 (DM2) glucosa sérica que culminan en
Ausente) o .
complicaciones micro y macrovasculares con
dafio a érganos blanco.
Hipertensiéon Nominal Estado patoldgico cardiovascular en donde la
Arterial Sistémica | (Presente, cifras de tensién arterial superan los limites
(HAS) Ausente) superiores definidos como normales. Mismas
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cifras que conllevan a dafios a o6rganos

blanco.

Considerado como la curacion de la infecciéon

] Nominal _ . _
Respuesta Viral viral, definido como la presencia de carga
] (Presente, o .
sostenida viral indetectable 12 semanas posterior al
Ausente)
término del tratamiento antiviral.
] . Defuncion dictada por médico tratante cuyo
Mortalidad Nominal o . .
) causa principal descrita en certificado de
relacionada a | (Presente, - ) o
] defuncibn sea hepatopatia cronica o
hepatopatia Ausente) . . .
descompensaciones secundarias a la misma.
Defuncién dictada por médico tratante cuyo
Mortalidad no [ Nominal causa principal descrita en certificado de
relacionada a | (Presente, defunciéon sea otra que no corresponda a
hepatopatia Ausente) hepatopatia cronica o descompensaciones
secundarias a la misma.
Tumor primario de higado, diagndstico
Nominal establecido mediante estudio histopatolégico
Hepatocarcinoma | (Presente, o mediante dictado radiolégico de estudio
Ausente) trifasico de tomografia o resonancia
magnética
Procedimiento quirurgico en el cual es
. sustraido el higado antivo y es implantado
Nominal .
Trasplante higado del donante llevados a cabo en este
. (Presente, _ o
Hepatico centro médico o0 cuyo seguimiento de
Ausente)

inmunosupresion sea llevado en este centro

médico
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Tumor primario de otro sitio diferente a
higado cuyo diagnéstico haya sido
establecido mediante histopatologia y que
cuente con seguimiento por oncologia

meédica o quirurgica

Nominal
Malignidad extra
. (Presente,
hepatica
Ausente)
Nominal
Muerte (Presente,
Ausente)

Ausencia de signos vitales determinado por
médico tratante, cuya fecha, hora y causa
sean establecidos en certificado de
defuncion y nota de defuncion de expediente

electronico.

10.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Se llevé a cabo la revision de los expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en

consulta externa de gastroenterologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” con

diagnéstico de hepatitis cronica secundaria a infeccion por virus de Hepatitis C que fueron

tratados con antivirales de accién directa en el periodo de 2015 a mayo de 2022.

En la hoja de recoleccion de datos realizada en el programa Excel, se registré el sexo del

paciente, edad, talla, peso, indice de masa muscular, comorbilidades asociadas. Se

registraron los datos de los ultimos estudios de laboratorio del paciente: fecha de

diagnostico, carga viral inicial, fenotipo, tipo de tratamiento antiviral administrador, estadio

Child Pugh o APRI (segun corresponda), niveles séricos de ALT, AST, plaquetas, INR,

sodio, creatinina.

10.10 Procesamiento y analisis estadistico.
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Se llevd a cabo la estadistica descriptiva utilizando para las variables continuas media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartil dependiendo de su distribucion. Las

variables categodricas se expresaron en frecuencia y porcentajes.

Asi mismo se realizdé una estadistica analitica, para las variables categoéricas se utilizo la
prueba de chi cuadrada. Finalmente se realizd un analisis univariable y aquellas variables
que resultaron significativas se analizaron posteriormente con un analisis multivariable. Se

considero significancia con un valor de p = 0.05.

11. PRUEBA PILOTO (Sl ES EL CASO)

No se requirié prueba piloto.

12. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es
descriptivo, observacional, retrospectivo, sin riesgo, que estrictamente no amerita del

Consentimiento Informado.
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Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los
pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de

la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

Basados en la Declaraciéon de Helsinski.

12.1 Consentimiento informado.

No se requiri6 del consentimiento informado al tratarse de un estudio observacional,
retrospectivo. Los datos fueron obtenidos del expediente del paciente, asi como del

archivo clinico digital del hospital, sin ser necesario entrevistar o contactar al paciente.

12.2 Conflicto de intereses.

No existio conflicto de intereses para la realizacién del estudio.

13. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No se aplicé ningun tipo de intervencién en el presente estudio.

14. RECURSOS
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14.1 Recursos humanos

Dra. Maddy Narvaez Méndez, médico residente de tercer afio del curso de
gastroenterologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”:.
Encargada de realizar la recoleccion de datos, llenado de hoja de calculo
de excel, analisis de resultados.

Dra. Gabriela Reyes Zermefio, profesora adjunta al curso de
Gastroenterologia por parte de la UNAM y médico adscrito al servicio de
Gastroenterologia, quien realizé el analisis estadistico.

Dra. Mayra V. Ramos Gdmez, jefe de servicio de Gastroenterologia en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. Asesora del trabajo de

investigacion.

14.2 Recursos materiales

Expedientes electronicos de los pacientes seleccionados conforme a los criterios
de inclusion.

Computadora con sistema de administracién hospitalaria (SIAH) y conexion a
internet, asi como los paquetes informaticos mencionados previamente para

realizar el andlisis estadistico correspondiente

14.3 Recursos financieros.

No requirié recursos financieros.

15. RESULTADOS
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Se analizaron 136 pacientes con infeccion crdnica por hepatitis C que fueron tratados con
antivirales de accion directa. En el andlisis de resultados, se incluyeron 70 pacientes, 54
mujeres (77%) y 16 hombres (23%), 43 — 83 anos, mediana de edad 65.5 afos, duracion
promedio de enfermedad de 9.5 anos (1.5 — 28 afos). Las comorbilidades presentes en
los pacientes fueron sobrepeso (51%), diabetes tipo 2 (47%), dislipidemia (26%),
esteatosis hepatica (27%), malignidad y consumo de hepatotdxicos (4.2%). Al momento
del diagndstico de infeccidn por virus de hepatitis C, el 60% de la poblacion contaba con
diagndstico de fibrosis hepatica y el 40% con cirrosis hepatica. De los pacientes cirréticos,
23/28 pacientes fueron clasificados como estadio Child Pugh A y 5/28 de ellos como
estadio Child Pugh B.

Se realizdé determinacién de genotipo en 48 pacientes (68%), el fenotipo predominante fue
1b (41%), seguido de 1a (39%) y genotipo 2 (4%).

La distribucion del tratamiento antiviral administrador fue la siguiente: sofosbuvir /
velpatasvir 45 pacientes (64.3%), ledipasvir / sofosbuvir 13 pacientes (18.6%), grazeprevir

/ elvasbir 8 pacientes (11.4%), glecaprebir / pibrentasvir 4 pacientes (5.7%).

El 100% de pacientes incluidos en este analisis obtuvieron respuesta viral sostenida, la
mayoria de los pacientes contaban con al menos una determinacién de carga viral

posterior a la obtencion de RVS.

55 de 70 pacientes (78%) que obtuvieron RVS fueron diagnosticados con cirrosis hepatica
durante su ultima valoracion. De esta subpoblacion, 42 pacientes fueron clasificados como
Child A, 10 pacientes como Child B y 3 pacientes como Child C. La descompensacion
mas frecuente en pacientes cirroticos que obtuvieron RVS fue sangrado digestivo (80%),
seguido de encefalopatia y ascitis. El 85% de estos pacientes presentaron >1
manifestacién clinica (sangrado digestivo, encefalopatia hepéatica, lesion renal aguda) de
forma concomitante.

La mortalidad durante el seguimiento fue de 8.6% (6 pacientes), 33% de ellos (2
pacientes) con mortalidad de etiologia hepatica, 4 de ellos mortalidad no hepatica (1
cancer de mama, 1 sepsis abdominal 1 infeccion por COVID, 1 hematoma subdural).

La incidencia de malignidad no hepatica durante el seguimiento fue de 6 pacientes (8.5%).
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136 PACIENTES CON HCV
TRATADOS CON ADD
MOTIVOS DE EXCLUSION:
j g expediente Incompleto
12 s5in CV post Tx AAD
66 PACIENTES EXCLUIDOS
22 seguimiento en olro
centro
14 excluidos de Tx
\ o pérdida de seguimiento
70 PACIENTES INCLUIDOS

Figura No. 1: Seleccion de la muestra
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién.

Tabla 1. Pacientes con diagnéstico de hepatitis C cronica tratados con AAD

Caracteristica Al inicio En la dltima P
valoracion

Edad (mediana) 54 +/-12 65.5 +/- 13
Sexo femenino 54
Sexo masculino 16
Comorbilidades

Sobrepeso 36

Obesidad 19

DM2 33

HAS 28

Dislipidemia 18

Hepatotdxicos 9
Genotipo

1a 19

1b 20

2 9

N/A 22
Duracion de la enfermedad (afios) 9.5 +/- 11
Carga viral (UI/L) 409869 +/- ND (<15 UI/L) <0.001

1°338°017
Albumina (mg/dL) 4 +/-0.6 4.3 +/-0.65 0.006
Bilirrubina total (mg/dL) 0.95 +/- 0.59 0.77 +/- 0.61 0.116
INR 1+/-1.05 1+/-0.2 0.517
Sodio (mEq/L) 140 +/- 3 140 +/- 3 0.293
Creatinina (mg/dL) 0.79 +/- 0.34 0.79 +/- 0.31 0.828
Plaquetas 136 +/- 97 156 +/- 115 0.182
Alanino aminotransferasa Ul/L 69.5 +/- 69 27 +/-15.5 <0.001
Aspartato aminotransferasa Ul/L 81 +/- 62 32 4/-13.5 <0.001
Colesterol (mg/dL) 160 +/- 45 161 +/- 47 <0.001
FIB-4 n=42 n=15 <0.001
3.47 +/- 3.37 1.56 +/- 0.85

Clasificacion Child Pugh n=28 n=55

A 23 42

B 5 10

C 0 3
Tratamiento

Sofosbuvir/velpatasvir 400 mg / 100 mg 45

Ledipasvir/sofosbuvir 90 mg / 400 mg 13

Grazoprevir 100 mg / elbasvir 50 mg 3

Glecaprevir/pibrentasvir 100 mg / 40 mg 4

Tabla 2. Desenlaces clinicos
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Tabla 2. Desenlaces clinicos en pacientes con hepatitis C crénica tratados con
antivirales de accion directa

Desenlaces primarios

# pacientes %
Respuesta viral sostenida 70 100
Cirrosis compensada (Child A) en valoracién + reciente 42/55 76
Deteccion de HCC tras seguimiento 5 7
Mortalidad causas hepaticas 2 2.8
Mortalidad causas no hepaticas 4 5.7
Desenlaces secundarios
# pacientes %
Descompensacion en RVS
Total 26 37
Encefalopatia hepatica 190 1 1248
Sangrado digestivo variceal
e 7 10
Ascitis
Fibrosis al diagndstico 42 60
Cirrosis al diagnostico 28 40
Malignidad no hepatica 6 8.5

29

CIUDAD DE MEXICO, SEPTIEMBRE 2022




16. DISCUSION
La infeccidon cronica por virus de la hepatitis C es una condicidon predisponente para
morbilidad y mortalidad en nuestra poblacion, por este motivo la Organizacion Mundial de

la Salud mantiene la iniciativa de erradicacion del Virus de la Hepatitis C para el afio 2030.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de 2017 - 2022 se di6
seguimiento y tratamiento antiviral a 136 pacientes de los cuales, se analizaron resultados
de 70 pacientes, el 100% de esta poblacion obtuvo respuesta viral sostenida tras la
administracion de antivirales de accion directa. La poblacién atendida en este centro
Médico Nacional es mayoritariamente de sexo femenino, edad promedio clasificada como
poblacion geriatrica (65 afos), el 76% de los pacientes cirréticos que obtuvieron RVS se
encuentran compensados de la funcion hepatica (Child A), 22% de los pacientes

presentaban al menos un evento de descompensacion durante el seguimiento.

Los resultados de analisis retrospectivos de poblacion mexicana realizados en otros
centros hospitalarios, reportan tasas de respuesta viral sostenida de 96%-98%, estudios
internacionales reportan tasas de RVS de 96%. De acuerdo al analisis de nuestra
poblacion, la tasa de respuesta viral sostenida sobrepasa las cifras reportadas de forma
nacional e internacional. La obtencién de RVS impacta favorablemente el pronédstico de
los pacientes con infeccidn crénica por hepatitis C, disminuyendo la mortalidad por causas

hepaticas y los episodios de descompensacién hepatica.

17. CONCLUSIONES

La infeccion cronica por VHC conlleva el desarrollo de complicaciones que aumentan la
morbilidad y mortalidad en la poblacién mexicana. El uso de los AAD como una estrategia
terapéutica ha demostrado ser eficaz y segura en nuestra poblacion. EI 100% de
pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” por infeccién
cronica del VHC muestran una RVS posterior al uso de AAD

Su implementacion es ahora el estandar de tratamiento para la poblacién mexicana.
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