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Glosario de Abreviaturas

VHC: Virus de Hepatitis C

UTR: Region no traducida en &’
IRES:Sitio de entrada al ribosoma interno
AAD:Antivirales de accién directa

RVS: Respuesta viral sostenida
CHC.:Carcinoma hepatocelular

VIH:Virus de inmunodeficiencia humana



Marco Teérico

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN perteneciente al género Hepacivirus
de la familia Flaviviridae. Se trata de un virus con envoltura de 50 nm de diametro
(1). Las dos proteinas de la envoltura, E1 y E2, forman heterodimeros que se
organizan en tetrameros. Las proteinas de la envoltura estan ancladas en una
cubierta bicapa lipidica derivada de la célula huésped, que rodea a la nucleocapside.
(2) EI VHC circula en distintas formas en el suero del huésped infectado, incluido:

- Viriones unidos a las lipoproteinas de muy baja y baja densidad y que

parecen corresponder a la fraccion infecciosa

- Viriones unidos a inmunoglobulinas

- Viriones libres.
Organizacion Genomica
El VHC es un virus ARN monocatenario de sentido positivo, perteneciente a la
familia Flaviviridae y clasificado como unico miembro del género Hepacivirus. (3) El
genoma esta conformado por aproximadamente 9,000 nucle6tidos con un marco de
lectura abierto (MLA) que esta flanqueado en la parte proximal por una regién no
traducida en 5’ (UTR), que actua como un sitio de entrada al ribosoma interno (IRES)
para dirigir la traduccion independiente del cap (es decir, sin afiadir un ribonucledtido
extra en el extremo 5’ del ARN mensajero del virus), y en sentido distal por una UTR
en 3’ clave para iniciar la sintesis de la nueva cadena de ARN. (4)
Replicacion y ciclo vital del virus
Los hepatocitos son el principal sitio de replicacion del virus, aunque se han descrito
otros sitios como células dendriticas, linfocitos T y B. (5) La entrada del VHC
depende de la union de las proteinas de envoltura E1 y E2 a las moléculas de la
superficie celular. La expresion y la funcion de CD81, un miembro de la superfamilia
tetraspanina, son claves para la entrada del VHC en los hepatocitos. (6) Cuando el
VHC se une a la célula, se produce endocitosis del virion ligado. La reduccion del

pH dentro de la vesicula produce cambios de conformacion de las glucoproteinas,



que permiten la fusiéon de las membranas del virus y las células y la liberacion del
ARN viral al citoplasma.(7) En el citosol, el UTR 5’ contiene dominios que dirigel el
ARN a su sitio de anclaje en el reticulo endoplasmico e inician la traduccion
mediante reclutamiento de proteinas celulares, como los factores de iniciacion
eucariotas (elF) 2y 3, y de proteinas viricas. (8) La poliproteina generada mediante
la traduccion del genoma del VHC, se procesa mediante protedlisis de al menos 11
proteinas viricas, incluidas las proteinas estructurales. Tras el procesamiento de las
poliproteinas, la expresion de NS4B causa alteraciones de la membrana (9). Por
ultimo, la formacion de particulas del virus se inicia por la interaccién de la proteina
del Core con el ARN gendmico en el reticulo endoplasmico. (10) Una vez liberado,
las particulas viricas pueden infectar los hepatocitos adyacentes o entrar en la
circulacion, para infectar a otra célula o huésped.

Funcién de las proteinas del virus

La creacion de la poliproteina del VHC se lleva a cabo gracias a la traduccion del
genoma que se “rompe” por medio de proteasas celulares y viricas para formar las
proteinas estructurales y no estructurales. Las proteinas estructurales se separan
de las no estructurales por un péptido de membrana corto p7, que se considera una
viroporina, una proteina implicada en la maduracion y liberacion de las particulas
viricas. (11) En los viriones infecciosos del VHC, la proteina del Core forma la
nucleocapside virica, se une al ARN. Cuando se une a las balsas lipidicas, recluta
proteinas no estructurales, y permite el ensamblaje de los viriones infecciosos. La
proteina del core también puede interactuar con el sistema inmunitario del huésped
inactivando la actividad silenciadora de Dicer, una endorribonucleasa celular que
produce un ARN de interferencia pequefo que se une al ARN del VHC para su
destruccion por la célula. (12)

Las proteinas E1 y E2 se separan del polipéptido por una peptidasa de sefial del
huésped.(13) Estas dos proteinas forman heterodimeros y tetrameros, que son
indispensables para el ensamblaje del virus. Adicionalmente, estas son
responsables de la funcion entre la membrana de la célula huésped y la envoltura
del virus. (14)



P7 se escinde por la peptidasa de sefial del reticulo endoplasmico y forma un canal
iénico. Esta proteina viroporina es clave para un ensamblaje eficiente y la liberaciéon
de los viriones infecciosos, pero no para la entrada celular. (15)

NS2 forma un complejo con NS3 y cinc para dar origen a una cisteiina proteasa.
NS3 realiza varias funciones ademas de formar complejos con NS2 para la escision
autocatalitica del sitio NS2-NS3. (16) Su funcion se fomenta por medio de la
asociacion a NS4A. Esta enzima permite separar la poliproteina en los sitios NS3-
NS4A, NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y NS5A-NS5B. (17,18)

Por ultimo, una parte de la proteina NS3 actua como una helicasa, que despliega el
ARN del virus y el ADN del huésped. (19) NS4A forma complejos con NS3 y
estabiliza las funciones de proteasa y helicasa. Asi mismo, ancla el complejo a la
membrana del reticulo endoplasmico (20) y regula la hiperfosforilacion de NS5A.
(21) La unica funcidon conocida de NS4B es inducir la formacion de una tela
membranosa sobre la cual se produce la transcripcion del VHC. (22) NS5A se une
al cinc y forma homodiimeros que se unen a la membrana del reticulo endoplasmico.
(20) Lo cual resulta esencial para la replicacion del virus, y se cree que aporta un
sitio de unién del ARN dentro del complejo de replicacion.

Genotipos

Debido a su alta tasa de error en la replicacion, unida a la escasa capacidad
correctora de los errores por parte de su ARN polimerasa, y la alta produccion de
particulas virales, el VHC posee una gran variabilidad genética, habiéndose descrito
actualmente 6 genotipos mayores (del 1 al 6), con mas de 50 subtipos.(22) Se
produce una media de un error por cada 10* a 10° nucledtidos. Y debido a que la
velocidad de recambio del virus es alta (se producen 10'°-10*2? viriones diarios) (23)
La semivida estimada del VHC en el suero solo es de unos 45 min. (24) Se ha
demostrado mediante secuenciacion de nucleotidos una variacion de hasta un 34%
entre los diferentes genotipos.(25) El genotipo del VHC es una caracteristica
intrinseca de la cepa de virus responsable de la infecciéon y no se modifica con el
tiempo; asi que solo es preciso determinar el genotipo una vez. Es posible la
infeccion por genotipos mixtos, que indica coinfeccion por mas de un genotipo de

VHC. (26) Existe una importante correlacion clinica entre el genotipo del VHC y la



respuesta al tratamiento, como se comentara mas adelante. La formacion de cuasi
especies se debe a mutaciones durante la replicacion que puede permitir evadir la
respuesta inmunitaria del huésped y establecer una infeccion persistente. La
ausencia de cuasi especies durante la infeccion aguda o durante el tratamiento se
asocia a eliminacion del virus, y por el contrario la aparicion de numerosas cuasi
especies se asocia a persistencia del virus.(27)

Epidemiologia

La infeccion por hepatitis C tiene una prevalencia mundial de alrededor del 3%, con
aproximadamente mas de 170 millones de personas portadores de una enfermedad
cronica y de manera global, la via de transmision mas frecuente es la parenteral,
seguida de la no parenteral. Siendo dentro de esta, exposicion sexual de riesgo la
mas frecuente. (28)

La prevalencia es mayor en los hombres (2,1%) que en las mujeres (1,1%), y
afroamericanos (3%) que en los blancos (1,5%). Otros factores de riesgo para
adquirir el virus son el consumo de drogas intravenosas, haber recibido
transfusiones antes de 1992 y haber tenido mas de 50 parejas sexuales sin
proteccion a lo largo de la vida y nivel socioeconémico bajo. (29)

Los subtipos mas frecuentes son el 1b (genotipo mas frecuente en México), 12y en
menor proporcion 2a, y 3b. La prevalencia de los diferentes genotipos se ve influida
por la distribucién geografica. Un claro ejemplo de esto es en la ciudad de México
donde se han descrito prevalencias distintas en el norte y sur de la ciudad. Otra
variabilidad genética conocida es el genotipo 3a que es mas frecuentemente
encontrado en el norte y en el sur que en otras regiones del pais; mientras que en
el occidente predomina el genotipo 1a seguido del 1b desde hace mas de 10 afios.
(30)

En México una de las principales vias de contagio es debido a procesos de
esterilizacion de instrumental médico. Otros factores de riesgo para adquirir VHC es
ser usuario de hemodidlisis de manera crénica, reportandose una prevalencia
menor al 10% en E.U.A. (31)



Patogenia
Dentro de la patogenia es importante mencionar que existen factores que
determinan la persistencia del VHC y estos son:

- Evasion de las respuestas inmune por mecanismos propios del virus

- Induccion inadecuada de la respuesta inmune innata

- Reduccion en la capacidad para inducir puesta inmunitaria adaptativa o bien,

para mantenerla
- Produccién de cuasi especies

- Induccioén de la tolerancia inmunitaria.(32)

Evolucion clinica

Hepatitis aguda: VHC es responsable de aproximadamente el 20% de las hepatitis
virales agudas y su deteccion es baja ya que tiene un curso asintomatico en la
mayoria de los casos. Los pacientes con infeccion aguda por VHC desarrollan
hepatitis crénica en un 50-90% (33) y el virus puede detectarse los 7-21 dias
posterior a la transmisién. (34,35) Posterior a la infeccién, los niveles de ALT se
elevan a partir de las 4-12 semanas y esto marca la lesion hepatica. De manera
caracteristica se llegan a superar 10 veces el limitenormal superior, acompafiado
de elevacion en los niveles de bilirrubina sérica. (36) Los sintomas clinicos son
inespecificos, y entre ellos destacan fatiga, nauseas, dolor abdominal, anorexia,
febricula, prurito y mialgias. La ictericia, que es el sintoma hepatico mas
especifico, aparece en un 50-84% de los pacientes con una infeccion aguda. La
frecuencia de persistencia virica tras una infeccion aguda oscila entre un 45 y mas
del 90%. (37)

Hepatitis cronica: La mayor parte de los pacientes con hepatitis C cronica estan
asintomaticos antes de que aparezca una fibrosis hepatica avanzada. Los niveles
de ALT suelen estar elevados. Sin embargo, las concentraciones de ALT pueden
ser normales durante periodos de tiempo prolongado en un 20% y ocasionar
elevaciones transitorias. La complicacion mas temida de la infeccién crénica por el

VHC es la mortalidad de origen hepatico por descompensacion de cirrosis o



aparicion de un hepatocarcinoma (CHC), ya que el riesgo anual es de 1-4% y de

descompensacion un 3% anual. (38)

Diagnostico

Existen diferentes pruebas inmunologicas para la deteccion y monitorizacién del
VHC. La presencia de titulos altos de anti-VHC en el suero indican exposicién al
virus, sin diferenciar entre las infecciones aguda, cronica y resuelta. Los anti-VHC
suelen persistir durante muchos afos en los pacientes tras la resolucién espontanea
de la infeccién o la RVM tras el tratamiento antiviral. Pero pueden estar presentes
hasta 5-20 afios posterior a la eliminacion del virus. (39) Las pruebas seroldgicas
se emplean inicialmente para el diagnostico, pero se necesitan pruebas virolégicas
para confirmar la infeccidn y monitorizar la respuesta al tratamiento. Las purebas
directas como el método de ELISA detecta anticuerpos frente a los antigenos del
core, NS3, NS4 y NS5 del VHC a las 7-8 semanas de la infeccién, con una
sensibilidad y una especificidad del 99%.(40) Las pruebas directas permiten una
cuantificacion en tiempo real para la deteccién del ARN de VHC. Las ventajas de
estas pruebas tan sensibles es que son positivas a las 1-3 semanas de la infeccién
aguda y que permiten detectar una infeccion residual durante el tratamiento
antiviral.(41)

Tratamiento

La monoterapia con IFN se consideraba de primera instancia el tratamiento de
eleccion desde el descubrimiento del VHC. Sin embargo, los efectos secundarios
eran considerables. Por lo cual, en 2011 se aprobé el uso de los primeros AAD,
telaprevir y boceprevir, para el tratamiento de la infeccién cronica por el genotipo 1
del VHC, y en 2013 se introdujeron simeprevir, otro inhibidor de proteasa, y
sofosbuvir, un inhibidor de la nucleétido polimerasa. (42)

El principal objetivo del tratamiento de la infeccion por el VHC es conseguir erradicar
el virus, esto mediante la respuesta viral sostenida (RVS). La cual se define como
la ausencia de virus detectable en la sangre a las 12-24 semanas de terminar el
tratamiento, es un excelente marcador indirecto de la resolucion de la infeccién por

el VHC. Las recaidas tardias son infrecuentes. Los estudios de seguimiento a largo



plazo confirman respuestas mantenidas en mas del 98% de los casos cuando el
ARN del VHC es negativo en el suero del paciente a las 24 semanas de terminar el
tratamiento antiviral. (43)

Los nuevos AAD frente a la hepatitis C incluyen compuestos que antagonizan la
proteasa del VHC, la proteina NS5A del virus y la polimerasa del VHC. Estos
farmacos inhiben la replicacién del virus, porque interfieren en el correspondiente
paso del ciclo vital del virus.

Los inhibidores de proteasa del VHC (terminacion “previr”) tienen una alta potencia
antiviral, pero se diferencian en la aparicion de resistencias. El boceprevir y el
telaprevir son dos inhibidores de proteasa aprobados por la FDA en 2011. El
simeprevir se aprobd en 2014. El simeprevir y el inhibidor de proteasa faldaprevir
aportan importantes ventajas comparados con el boceprevir y el telaprevir en
relacion con el perfil de efectos secundarios y los protocolos de dosificacion. (44)
Los inhibidores de NS5A (-asvir) se caracterizan por una potencia antiviral muy
elevada en dosis picomolares. La efi- cacia cruzada frente a distintos genotipos de
estos farmacos es variable. Se dispone de datos limitados sobre la eficacia de estos
farmacos en los pacientes con un VHC de genotipo distinto del 1. El ledipasvir fue
el primer inhibidor de este tipo aprobado por la FDA en 2014 .

Los inhibidores de la polimerasa del VHC (-buvir) se clasifican en inhibidores de la
polimerasa de tipo analogos de nucledsidos o nucledtidos y distintos de los
nucledsidos. Los inhibidores de la polimerasa distintos de los nucledsidos son el
grupo de compuestos frente al VHC mas débiles, porque tienen una baja barrera
frente a la resistencia. La mayor parte de los farmacos de esta clase son activos
principalmente frente al genotipo 1b del virus, y en menor medida frente al 1a. Se
estan desarrollando para usarlos exclusivamente en combinacion con otro AAD,
sobre todo inhibidores de proteasa e inhibidores de NS5A. Es posible antagonizar
distintos dominios de la proteina polimerasa con inhibidores de la polimerasa no
nucledsidos, y en teoria se puede usar una combinacion de distintos inhibi- dores
de la polimerasa no nucledsidos. Es importante recordar que no existen resistencias
cruzadas entre los farmacos que antagonizan distintos dominios de la polimerasa.
(45)



Justificacion

El tratamiento con los nuevos AAD ha representado un parteaguas en el
impacto clinico de los pacientes con infeccion por hepatitis C. Por lo que la
realizacion de esta investigacion permite conocer las caracteristicas
demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes con infeccién por VHC,
tratados en el Hospital Juarez de México con AAD de tipo pangenotipico
Epclusa (Sofosbuvir-Velpatasvir), Maviret (Glecaprevir/Pibentrasvir). Asi
como los efectos adversos, tolerabilidad, la respuesta a tratamiento en base
a la respuesta viral sostenida y las caracteristicas de aquellos en donde no
fue exitosa. Esto nos brinda la oportunidad de evaluar el impacto clinico y la
efectividad del tratamiento en nuestra poblacion, al igual que identificar los
escenarios clinicos, comorbilidades o caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes que presentan fallo al tratamiento. En cuanto a esto ultimo, es un
conocimiento nuevo que se puede generar para clasificar aquellos factores
de riesgo que predicen la ausencia de RVS tras el uso de AAD y asi tener
propuestas en el tratamiento de este tipo de pacientes. Ya que tanto la
eficacia del tratamiento para la eliminacién del virus (evaluada mediante la
presencia de una respuesta viral sostenida) como el impacto clinico en
relacion a la enfermedad hepatica crénica (evaluada por el grado de fibrosis,
alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico y la presencia o
regresion de estados de descompensacion de la enfermedad) tienen relacion
directa con el prondstico y la calidad de vida en el paciente. Esto tiene un
impacto muy importante, debido a que una RVS sin identificacion de otros
factores de dafio hepatocelular (como consumo de alcohol, herbolaria,
obesidad, descontrol metabdlico, hepatocarcinoma, coinfeccion de otros
virus hepatotropos, etc.) no genera un beneficio completo en cuanto al
pronéstico del paciente y pueden hacer que el estadio de la enfermedad

avance y con ello, las complicaciones asociadas.



Pregunta de investigacion

¢, Cual es la eficacia del uso de AAD pangenotipico (Sofosbuvir/Velpatasvir) para el
tratamiento de la infeccion por virus de Hepatitis C en los pacientes del Hospital
Juarez de México?

Objetivos primarios:

Determinar la eficacia del tratamiento con AAD pangenotipico en pacientes

con infeccién por VHC del Hospital Juarez de México.

Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes en tratamiento

con AAD pangenoatipico.

Objetivos secundarios:

- Determinar el impacto clinico del tratamiento mediante el grado de fibrosis
y cambios en marcadores de dafio hepatocelular antes y después del
tratamiento con AAD

- Buscar otros factores de dafio hepatocelular en aquellos pacientes que
no presentan una mejoria clinica respecto al grado de fibrosis posterior al

tratamiento con AAD.



Metodologia
Disefio de la investigacion

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional. Se llevara a cabo un
andlisis descriptivo de las variables demograficas, clinicas y analiticas previamente
descritas que se hayan registrado antes, durante y después del tratamiento con
AAD. Mediante el analisis de una base de datos en linea (sistema “ema medical”

https://medical.emasyst.com/) y los datos complementarios del expediente clinico

con el que se da seguimiento a los pacientes.

Se resumiran las variables categéricas usando las frecuencias y los
porcentajes observados. Las variables ordinales o continuas que no tengan una
distribucion normal se resumiran usando la mediana de la distribucion y los
intervalos de los valores (cuartiles o valores minimos y maximos). En el caso de
todas las variables continuas se empleard la desviacion estandar e intervalos de

confianza del 95 %.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios, con infeccion crénica por VHC
identificada mediante ELISA y confirmacion de la presencia de ARN viral que
cuenten con indicaciones para tratamiento (recomendado en todo paciente con
infeccion cronica por VHC, haya o no sido tratado previamente sin
contraindicaciones al tratamiento).

Se incluyen pacientes independientemente del estadio clinico de la enfermedad
hepatica cronica (Child Pugh A, B o C), estado de compensacion o
descompensacion de la enfermedad y coinfectados con VIH.

Criterios de exclusion: Pacientes con contraindicacion para tratamiento de VHC
(Hipersensibilidad a los componentes) o menores de 18 afios.


https://medical.emasyst.com/

Descripcion Operativa del estudio

Mediante datos presentes en el espediente clinico se revisaron las siguientes
variables: Edad, sexo, comorbilidades, procedencia, afio de diagnostico de infeccion
por virus C, mecanismo de transmision, transplante hepatico, Fibroscan, APRI antes
y despues de tratamiento, Fib 4 antes y despues del tratamiento, grado de fibrosis,
cirrosis hepatica descompensada , cirrosis hepatica compensada, Indice de masa
corporal, Hepatocarcinoma, estadio de Child Pugh, MELD antes y después de
tratamiento, carga viral antes y después de tratamiento, genotipo de VHC,
tratamiento previo para VHC, esquema de tratamiento, duracion de tratamiento,
respuesta viral sostenida post tratamiento, pruebas de funcionamiento hepatico
antes y después de tratamiento, perfil de lipidos antes y después de tratamiento,

perfil tiroideo antes del tratamiento, efectos adversos durante el tratamiento.

Definicién de variables

Variable Definicion Definicion Valor de

operacional medicién

Edad Tiempo gue Edadenafosal Cuantitativa @ ARos
transcurre momento de la
desde el inclusion en el

nacimiento, es  estudio.
medido en

anos.



Sexo

Comorbilidade

S

Procedencia

Caracteristicas
fenotipicas que
definen a una
persona como
hombre o]

mujer.

Coexistencia
de dos o mas
enfermedades
en un mismo
individuo
generalmente

relacionadas

Estado de la
republica

donde se
encuentra  su

residencia

Diferencia Cualitativa

fisica y :
nominal

constitutiva del

hombre y Ila

mujer en

términos de

caracteristicas

sexuales.

Presencia 0 Cualitativa

ausencia de )
nominal

comorbilidades

Nombre del Cualitativa

estado de Ila .
Nominal

republica
donde se reside

actualmente

Masculino

Femenino

Presente

Ausente

Aguascalient
es, Baja
California,
Baja
California
Sur,
Campeche,
Coahuila,
Colima,
Chiapas,
Chihuahua,
Durango,
Distrito

Federal,



de
Diagnéstico de
Virus C

Afo

Afio en el cual
se encuentra
carga viral
positiva  para
virus de

hepatitis C

Afo en el cual

se encuentra
carga viral
positiva  para
virus de

hepatitis C

Cualitativa

Nominal




Mecanismo de
transmision

Trastorno por
consumo de

alcohol

Factor de
riesgo
identificado
para
transmision de
virus de
hepatitis C

afeccion

médica
caracterizada
por la
capacidad
disminuida de
detener o]

controlar el

Mecanismos

identificados de
transmision de
virus de

hepatitis C

Consumo de
>30

gramos/dia en

alcohol

mujeres y 40
gramos/dia en
hombres

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Transfusione

S

Procedimient
0S
quirargicos

Sexual

Procedimient

os dentales

Drogas

Si

No




FibroScan

Basal

APRI Basal

consumo  del
alcohol a pesar
de las
consecuencias
adversas
sociales,
ocupacionales

o de salud

El método
comercializado
que utiliza la
ET para medir
la rigidez del
higado se
denomina
Fibroscan y se
mide en
Kilopascales
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Tamafio de la muestra

Debido a la gravedad de la enfermedad y por conveniencia se incluyeron en el
estudio a todos los pacientes que recibieron tratamiento con AAD por infeccion de
VHC. Obteniendo un total de 77 pacientes.

Definicion de la poblacion

Se analizara a todos los pacientes con infeccién por VHC tratados con AAD durante
2019-2022, que recibieron tratamiento durante este periodo. Un total de 77

pacientes fueron incluidos durante este periodo.

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de lainformacién
Los datos se recabaran mediante la revision de expedientes. Toda la
informacion fue recolectada en la base de datos en linea Medical

Emasyst (https://medical.emasyst.com/) .



https://medical.emasyst.com/

Consideraciones éticas
Este trabajo de investigacion se llevara a cabo de acuerdo con el marco juridico de
la Ley General de Salud, el cual, en su articulo 17 reza lo siguiente: “Se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion
sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos
de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:
I. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicol6gicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta” que clasifica la
investigacion como sin riesgo, dado que se trata de un estudio observacional
retrospectivo y la informacién se obtuvo de expedientes”. Por tal razéon se clasifica
esta investigacion como “sin riesgo”.
Se mantendrda la confidencialidad de la informacion recabada de cada sujeto
participante y no se hard mal uso de esta, todos los datos seran tratados y
protegidos de acuerdo con la normatividad vigente:
o Articulo 116 de la Ley General de Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica. Se considera informacion confidencial la que
contiene datos personales concernientes a una persona identificada o
identificable. La informacién confidencial no estara sujeta a
temporalidad alguna y sélo podran tener acceso a ella los titulares de
esta, sus representantes y los Servidores Publicos facultados para
ello. Asimismo, ser& informacion confidencial aguella que presenten
los particulares a los sujetos obligados, siempre que tengan el derecho
a ello, de conformidad con lo dispuesto por las leyes o los tratados
internacionales.
o Articulo 113 fraccion | de la Ley Federal de Transparencia y Acceso a
la Informacion Publica. Se considera informacién confidencial a la que

contiene datos personales concernientes a una persona fisica



identificada o identificable. La informacion confidencial no estara
sujeta a temporalidad alguna y sélo podran tener acceso a ella los
titulares de esta, sus representantes y los Servidores Publicos
facultados para ello.

o Articulo 3 fracciones IX y X de la Ley General de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Sujetos Obligados. Para los efectos de
la presente Ley se entendera por datos personales: cualquier
informacion concerniente a una persona fisica identificada o
identificable. Se considera que una persona es identificable cuando su
identidad pueda determinarse directa o indirectamente a través de
cualquier informacion; se entendera por datos personales sensibles:
aquellos que se refieran a la esfera mas intima de su titular, o cuya
utilizaciéon indebida pueda dar origen a discriminacion o conlleve un
riesgo grave para éste. De manera enunciativa mas no limitativa, se
consideran sensibles los datos personales que puedan revelar
aspectos como origen racial o étnico, estado de salud presente o
futuro, informacion genética, creencias religiosas, filosdficas y
morales, opiniones politicas y preferencia sexual.

Ademas, nos comprometimos a tratar los datos personales a los que tuvimos acceso
con motivo de esta investigacion mediante un proceso de disociacion de la
informacion con la finalidad de proteger la identidad de los participantes, a fin de no
permitir por su estructura, contenido o grado de desagregacion la identificacion del
mismo, como lo establece la fraccién Xlll del articulo 3 y la fraccién IX del articulo
22 de la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos
Obligados.

Por ultimo, el estudio se apegd también a los principios éticos para investigaciones
médicas en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la
declaracion de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).El protocolo
sera sometido a evaluacion y aprobacion al Comité Local de Bioética e
Investigacion.Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta

confidencialidad de estos.



RESULTADOS

De acuerdo con este estudio, se reclutaron 63 expedientes de pacientes con VHC
y se obtuvieron los siguientes resultados en donde se eliminaron los que no
cumplieron con el seguimiento completo, al finalizar este estudio, Unicamente 63
pacientes cumplieron con todo el protocolo.

Enlatabla 1 se describen las caracteristicas demograficas de la piblacion estudiada,
donde se muestra una poblacion homogénea de 49.2% (n=31) pacientes de sexo
Masculino y 50.8% (n=32) sexo femenino. Asi como los mecanismos de transmision
mas frecuentemente identificados donde la transfusion de hemoderivados fue la
etiologia identificable mas prevalente 5%(n=5). Sin embargo, la causa no fue
identificada en el 73% (n=46) de los casos. El tipo de combinacion de AAD mas
utilizado fue Epclusa en el 54% (n=85.7) de los casos, seguido de Epclusa +
Ribavirina 7% (n=11.1) en los pacientes con Cirrosis descompensada segun dictan
las guias internacionales de tratamiento. Y 2% (n=3.2) que recibieron Mavyret por

alteracion en la funcioén renal.

Tabla 1: Datos demograficos y clinicos de los 63 pacientes con VHC previo al

tratamiento

Variable n=63 Kolmogorov-Smirnov
Edad, afios = DE 55.84 +12.90 .200
Sexo, n(%)
Masculino 31 (49.2)
Femenino 32 (50.8)
Mecanismo de trasmision n(%)
Desconocida 46 (73)
Trasfusion de sangre o
hemoderivados 5(7.9)
Trasmisién Sexual 1(1.6)
Piercing 4 (6.3)
Cirugias 7 (11.1)
Esquema de tratamiento n (%)
*Epclusa 54 (85.7)
*Epclusa+Ribavirina 7 (11.1)

*Mavyret 2(3.2)



Tabla 1. A continuacion se muestran las caracteristicas demogréficas de la
poblacion estudiada. Edad, sexo, mecanismo de transmision de la infeccion por

VHC y el esquema de tratamiento recibido. E

Tabla 2: Valores de laboratorio previos al tratamiento con AAD.

Variable n=63 Kolmogorov-Smirnov
CV + DE 694253.10 (11822720.21) <.001
Funcion Renal + DE 78.5 (35.99) .018
Hemoglobina £ DE 13.85 (3.25) .004
Leucocitos + DE 40869.20 (129868.09) .200
Plaquetas + DE 139763.88 (90844.11) .004
Glucosa + DE 89.94. (51.36) .002
Creatinina £ DE .84 (.31) 167
*TGO + DE 74.19 (70.01) .200
*TGP + DE 65.28 (41.33) .200
Albumina £ DE 3.29 (1.30) .037
INR + DE 1.10 (.40) .038
#+BT + DE 99 (.79) 200

Tabla 2. En la siguiente tabla se hace referencia a los valores de laboratorio mas
relevantes previo al inicio de tratamiento con AAD. * Transaminasa glutamico-
oxalacética. ** Transaminasa glutamica piravica. ***Bilirrubinas Totales.

Tabla 3: Marcadores pronosticos de funcion hepatica previas al tratamiento

con AAD.
Variable n=63 Kolmogorov-Smirnov

Estadio CHILD-PUGH n(%) <.001

A 40 (63.5)

B 16 (25.4)

C 1 (1.6)

No aplica 6 (9.5)
MELD = DE 9.29 (4.68) .066
FibroScan + DE 12.36 (12.34) .002
APRI £ DE 1.72 (1.47) .001
FIB-4 + DE 3.98 (3.89) <.000

Tabla 3. A continuacién se muestran los puntajes de escalas pronosticas en los
pacientes con Enfermedad hepatica cronica y/o Cirrosis hepatica previo al inicio del
tratamiento con AAD.



Tabla 4: Valores de laboratorio posterior al tratamiento con AAD.

Variable n=63 Kolmogorov-Smirnov
Hemoglobina = DE 13.66 (3.82) .062
Leucocitos £ DE 36312.21 (1972.59) .200
Plaquetas + DE 132974.53 (123900.05) .014
Glucosa + DE 94.77 (31.87) .016
Creatinina £ DE .85 (.25) .200
TGO = DE 38.44 (31.01) <.001
TGP = DE 37.39 (31.74) <.001
Albumina = DE 1.26 (1.47) .009
INR + DE 1.05 (.36) <.001
BT £ DE 88 (.59) 199

Tabla 4. En esta tabla se muestran los valores de laboratorio mas importantes
posterior al tratamiento con AAD.

Tabla 5: Marcadores pronosticos de funcion hepatica posterior al tratamiento con

AAD.
Variable n=49 Kolmogoérov-Smirnov

Estadio CHILD-PUGH n(%) <.001

A 58 (92.1)

B 5 (7.9)
MELD = DE 7.98 (4.31) .004
APRI + DE 1.01 (1.08) .029
FIB-4 + DE 3.71 (3.07) <.001

Tabla 5. En la siguiente tabla se enlistan los valores de escalas pronosticas posterior
al tratamiento, que refrejan modificacion en la supervivencia y prondstico de la
enfemedad.



Recuento

Tabla 6: Pruebas de correlacion de Chi cuadrada

Variable Chi cuadrado previo al Chi cuadrado post
tratamiento (p value) tratamiento (p value)
Estadio CHILD-PUGH 0.003 0.152
MELD 0.113 0.104
APRI <0.001 0.195
FIB-4 0.226 0.090

Tabla 6. En la siguiente tabla se muestran los valores calculados de Chi cuadrada
previo al tratamiento, asi como posterior al tratamiento.

Grafico 1: Comparacién entre estadio CHILD-PUGH inicial y final de acuerdo con el

esquema de tratamiento

Esquema_de_Tratamiento
M Epclusa
M Epclusa+Ribavirina
W Mavyret

B C o aplica B C Mo aplica

Estadio_CHILD_inicial CHILDfinal
Grafico 1. La siguiente grafica muestra la prevalencia de pacientes clasificados
como Child Pugh A, By C previo al tratamiento. Asi como el porcentaje de
pacientes clasificados como Child Pugh A, By C tras el término del tratamiento
con AAD. Mostrando una disminucion de los pacientes con un estadio avanzado

(B y C) posterior al término del tratamiento.



Gréfico 2: Comparacién entre APRI inicial y final de acuerdo con el esquema de
tratamiento.
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Grafico 2. En es siguiente gréafico se muestran los valores de APRI previo al
tratamiento con los tres esquemas utilizados y los valores posterior al tratamiento
mostrando menores puntajes en el nivel de fibrosis hepatica posterior al
tratamiento.

Gréfico 3: Comparacion entre FIB-4 inicial y final de acuerdo con el esquema de

tratamiento.
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Gréfico 3. En el siguiente grafico se muestran los valores de FIB 4 como marcador
no invasivo de fibrosis previo al tratamiento con AAD asi como los valores
posterior al tratamiento con AAD. Mostrando una disminucion en el puntaje de
rigidez hepatica.
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Grafico 4. Respuesta viral sostenida. El siguien grafico muestra la tasa de respuesta

al tratamiento en los diferentes esquemas.



DISCUSION

De acuerdo a las caracteristicas demogréaficas de nuestra poblacion no hubo
predileccion de sexo, encontrandose 31 (49.2%) pacientes de sexo masculinoy 32
(50.8%) de sexo femenino. EI mecanismo de transmisién mas frecuente no fue
identificado mediante el interrogatorio y los antecedentes patologicos. Lo cual
demuestra la poca consciencia en la poblacién hacia las medidas de prevencién
para la infeccion por Hepatitis C, asi como el mecanismo de adquisicion de la
enfermedad ya que a pesar de que se hace un interrogatorio dirigido. En muchas
ocasiones el paciente no identifica como exposicion de riesgo 0 no tiene consciencia
de que sea necesario interrogar al personal de salud sobre los procedimientos
quirtrgicos o dentales a los que se somete. Se observo también durante esos
interrogatorios que buscan identificar el factor de riesgo previo, que en relacion a
tatuajes o piercings, la mayor parte de los pacientes no conocian los detalles de una
técnica estéril para la colocacion de una perforacion. En muchas ocasiones siendo
colocados de manera empirica solo que con materiales que bajo la observacién
subjetiva de los mismos, se consideraba limpio. Ademas de esto, se encontré que
al interrogarse en el grupo de tatuajes si se conocia si la tinta que fue utilizada se
encontraba cerrada y sin uso compartido o caducidad vencida a lo que el total de
pacientes desconocia este dato.

En cuanto a la frecuencia de las causas identificables las mas identificadas fueron
procedimientos quirargicos previos n=7 (11.1%) y transfusion de hemoderivados o
sangre n=5 (7.9%). Esto refleja que hay mayor informacion del personal de salud al
paciente sobre la transfusién de hemoderivados, ya que hay un consentimiento
previo para realizar dichos procedimiento y se lleva a cabo un control. En cambio,
en la mayoria de los procesos quirdrgicos realizados, fueron cirugias de urgencia
donde los detalles de la intervencion fueron dificilmente comprendidos por los
pacientes. Esto es una barrera cultural muy importante entre el personal de salud y
los pacientes, ya que es dificil crear consciencia de los procedimientos y los riesgos
a los que se enfrenta en un procedimiento de este tipo a pesar de que se les explique

durante el momento. Ya que la gran mayoria refirieron haber sido explicados, pero



realmente no haber entendido y por “pena” hacia el personal, no solicitaron
aclaracion de la informacion. Esto es un reforzamiento de lo importante que es
asegurar, aun en los momentos de urgencia, que el familiar y el paciente conozca
los riesgos de llevar a cabo un procedimiento. Lo que deberia incentivarnos a una
mejor capacidad de comunicarnos con pacientes de los diferentes estratos

socioculturales.

Durante el tratamiento, en este estudio se utilizaron los siguientes esquemas de
Antivirales de accion directa: Epclusa(Sofosbuvir/Velpatasvir), Epclusa+Ribavirina 'y
Mavyret( Glecaprevir/Pibentrasvir). El principal esquema de tratamiento en estos
pacientes fue Epclusa n=54 (85.7%), ya que casi en su totalidad se atendieron
pacientes compensados, sin contraindicacion al uso de esta terapia Pangenotipica.
El siguiente grupo fue el tratado con esquema Epclusa y Ribavirina n=7 (11-1%),
que corresponde a los pacientes con un estadio mas avanzado de la enfermedad,
en fase de descompensacion de la Cirrosis y que por lo tanto deben recibir un
tratamiento dual con Ribavirina. Y por ultimo Mavyret que solo fue usado en 2
pacientes (3.2%), de acuerdo a los valores de Creatinina que mostraban deterioro

de la funcion renal.

En el 73% de los pacientes en tratamiento con Epclusa lograron respuesta viral
sostenida con carga viral indetectable a las 12 semanas del tratmiento. El
3.17%(n=2) no alcanzaron RVS por mal apego al tratamiento, uno de ellos con un
trastorno psiquiatrico de base y mala red de apoyo, el segundo con comorbilidades
(VIH positivo) que no complet6 el tratamiento. El 98.5% de los deméas esquemas
cumplieron el objetivo de curacion de la Hepatitis C mediante respuesta viral
sostenida, correspondiendo a un 82.54%(n=52) Epclusa, 3.17%(n=7) con Mavyret
y un 11.1% (n=7) de Epclusa/Ribavirina. Este ultimo de suma importancia, ya que
se asignd este esquema a pacientes con Cirrosis descompensada, que en la
literatura es controversial el beneficio de administrarlos. Por lo tanto, podemos

concluir que en nuestra poblacion, a pesar de estar en un estadio avanzado de la



enfermedad y en una fase de descompensacion, administrar los ADD a estos
pacientes puede cambiar hacia un pronostico favorable de la enfermedad. Esto
demuestra el gran impacto de contar con una terapia lo suficientemente efectiva y
rapida que logre la curacion de una enfermedad crénica como la Hepatitis C, ya que
esto se traduce en menor hospitalizacion por episodios de descompensacion y
menor riesgo de mortalidad asociada. En nuestro pais existe poca literatura que
incluya pacientes tratados con este esquema en estadios avanzados de la
enfermedad, sobre todo Child Pugh C, como en el caso de nuestra investigacion.
Durante el estudio se demostrd tanto efectividad como seguridad de los AAD en

esta poblacion.

Enrelacion al grado de fibrosis, el cual se traduce en el pronostico de la enfermedad,
la probabilidad de supervivencia a 5 afios y el riesgo de morbilidad por
descompensacion de la enfermedad hepatica. Se observé por escalas de APRI,
FIB-5 y MELD una disminucion en los puntajes de los tres marcadores de fibrosis
con un valor de P estadisticamente significativo en todos los esquemas utilizados.
Esto tiene un gran impacto, ya que se demuestra en nuestra poblacién con
diagnostico prolongado de la enfermedad, diferentes grados de fibrosis; entre ellos
pacientes con estadio avanzado de la enfermedad, el tratamiento logré una
regresion de la fibrosis. Como se ha citado en bibliografias previas, esto es una de
las grandes ventajas de la terapia con AAD en el resto del mundo. Sin embargo, en
nuestro caso, una poblacion con factores concomitantes de dafio hepatico como
sobrepeso, obesidad, Diabetes, Hipertension, dislipidemia. Sin embargo, de los
pacientes inicialmente clasificados en un estadio de Child pugh C no tuvieron mayor
respuesta a los pacientes inicialmente clasificados como Child Pugh Ay B. Lo cual
es de importancia ya que esto refleja la importancia de utilizar un tratamiento

efectivo y temprano posterior a la infeccion.



CONCLUSION

El tratamiento con Antivirales de accién directa en poblacion Mexicana, con
infeccion por virus de Hepatitis C fue efectivo en un 98.5 % demostrado por una
respuesta viral sostenida tras 12 semanas de tratamiento con los diferentes
esquema de Epclusa, Epclusa+Ribavirina y Mavyret.

El uso de este grupo de farmacos es seguro y efectivo incluso en pacientes con un
grado avanzado de fibrosis, clasificados como Child Pugh B, C o Cirrosis
descompensada. Y se demostrdé una mejoria del estadio de Child Pugh en el 78%
tras el tratamiento, demostrando que la erradicacién del virus de Hepatiits C es una
de las intervenciones con mas relevancia para el prondstico de supervivencia en

estos pacientes, aun en el estadio mas avanzado de la enfermedad.
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