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RESUMEN

Introduccidén. La infeccién por el virus de hepatitis viral C es un padecimiento
frecuente y costoso que afecta a 170 millones de personas en el mundo, esta
infeccidn viral evoluciona a cirrosis hasta un 20 % de las personas con infeccion
cronica y es la principal indicacion para trasplante hepético a nivel mundial. El
VHC tiene una gran variabilidad genémica, en la actualidad se han descrito por
lo menos seis genotipos diferentes, del 1 al 6, con sus diferentes subtipos. La
importancia del genotipo esta en su respuesta al tratamiento. En México el
genotipo prevalente en el 70 % de los pacientes con infeccidn cronica es el 1a'y
2b.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con peginterferon alfa
y rivabirina en pacientes portadores de VHC, mediante la disminucion de carga
viral, para evitar la progresién a hepatopatia crénica.

Material y Métodos. Estudio clinico controlado, prospectivo en el cual se
incluye una muestra de 10 pacientes portadores de virus de hepatitis C,
atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Carlos
Calero Elorduy” a los cuales se les determiné carga viral basal y genotipificacion
del virus se realizd controles de carga viral a las 12 y 24 semanas. La dosis para
pacientes con genotipo 1a es: Peginterferon Alfa 22 180 ug 1 vez por semana /
subcutaneo por 48 semanas + ribavirina (1000 — 1200 mg / dia/ > 75 Kg. peso y

800 mg /dia / < 75 Kg., por 48 semanas. Y para los pacientes con genotipo 2b la
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dosis es: Peginterferon Alfa 22 180 ug / 1 vez x semana / subcutaneo por 24
semanas + ribavirina 800 mg / dia /sin importar el peso del paciente / por 24
semanas. Se realizd evaluacién clinica cada semana a cada paciente. Con
vigilancia de efectos adversos provocados por el tratamiento.

Resultados. Se incluyeron 10 pacientes de los cuales 6 pacientes fueron
genotipo 1a y 4 pacientes con genotipo b, la determinacidén de carga viral basal
fue desde 175,000 a 1, 700,000 Ul/ml, a las 12 semanas de tratamiento se
realiz6 una nueva determinacion de carga viral con franca disminucién de la
misma y a las 24 semanas hubo algunos incrementos que no llegaron a ser
como al inicio, pero se mantuvo en general disminuida la carga viral lo que
representa inactividad del virus.

Conclusiones. Podemos concluir que el tratamiento  combinado con
peginterferon alfa y rivabirina es eficaz individualizando el tratamiento en
funcién de las caracteristicas clinicas, virologicas y de respuesta inicial de los

pacientes infectados por el virus de la hepatitis C.
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SUMMARY

Introduction: The infection by the virus of viral hepatitis C is a frequent suffering
and expensive that affects to 170 million people in the world, this viral infection
evolves to cirrhosis until 20 % of the people with chronic infection and is the main
indication for to achieve a hepatic transplant at world-wide level. The VHC has a
great genomic variability, at the present time have described at least six different
genotypes, from the 1 to the 6, with its different subtypes, the importance of the
genotype this in its answer to the treatment. In Mexico the more resistant
genotype in 70 % of the patients with chronic infection is 1a and 2b.

Objective: To evaluate the effectiveness and security of the treatment with
“Peginterferon alpha” and “rivabirina” in patients with virus VHC, by means of the
diminution of viral load, to avoid the progression to chronic hepatopatia.

Material and Methods: Controlled clinical study prospective which a sample of 10
carrying patients of virus of hepatitis C is included, taken care of in the service
Internal Medicine of General Hospital "Dr. Carlos Calero Elorduy” who
determined basal viral load to them and “genoatipificacion” of the virus was made
controls of viral load to the 12 and 24 weeks. The dose for patients with
genotype 1a is: Peginterferon 180 Alpha 22 pg 1 time per subcutaneous week/by

48 weeks + ribavirina (1000 - 1200 mg/day/75 kg weight and 800 mg /day/
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Results: 10 patients included themselves of who 6 patients were genotype 1a
and 4 patients were genotype b, the determination of basal viral load went from
175.000 to 1.700.000 Ul/ml, to the 12 weeks of treatment a new determination of
viral load with frank diminution of the same one was made and to the 24 weeks
there were some increases that did not get to be like a the beginning, but the
viral load was diminished in general which represents inactivity of the virus.

Conclusions: We can conclude that the treatment combined with Peginterferon
alpha and rivabirina is effective individualizing the treatment based on the clinical
characteristics, virolégicas and of initial answer of the patients infected by the

virus of hepatitis C.
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INTRODUCCION

La infeccidén por el virus de hepatitis viral C es un padecimiento frecuente y
costoso que afecta a 170 millones de personas en el mundo, esta infeccién viral
evoluciona a cirrosis hepatica hasta en un 20 % de las personas con infeccién
cronica y es la principal indicacién para trasplante hepatico a nivel mundial.
Esta carga econdmica se multiplica por el impresionante impacto de la infeccién
del virus de la hepatitis C en la calidad de vida relacionada con la salud, como
resultado de complicaciones de la enfermedad hepatica avanzada tales como
encefalopatia, hemorragia variceal, ascitis y trasplante hepatico, sin embargo
estas complicaciones tardias son relativamente raras en comparacion de la gran
mayoria de pacientes con infeccion por virus de la hepatitis C en ausencia de
enfermedad hepatica clinicamente significativa. A pesar del consenso previo de
que la mayoria de pacientes con seropositividad es asintomatico, los datos
actuales indican que la infeccidén por virus de la hepatitis C en si misma podria
reducir la calidad de vida relacionada con la salud en ausencia de la enfermedad
hepatica avanzada, quizas como resultado de sintomas extrahepaticos
relacionados con la infeccién del virus de hepatitis C.

En los Estados Unidos de Norteamérica, el VHC es la principal causa de
enfermedad hepatica crdnica, se ha calculado que existe en este pais alrededor
de 4 millones de personas infectadas, de los cuales se espera que al menos

20% desarrolle cirrosis hepatica.
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La prevalencia en México es aproximadamente del 0.47 hasta 2 % de la
poblacidén general, esto se basa en la determinacion de anticuerpos anti-HCV y
no se distingue entre infeccion pasada y actual. Se considera infeccién por el
VHC junto con el alcohol como principales causas de cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular

La mayoria de las infecciones por VHC se hacen crénicas. La transmision del
VHC por via sanguineo es la més frecuente, aunque no se puede descartar la

infeccion percutanea.

Los factores de riesgo que se han asociado frecuentemente a la infeccién son el
antecedente de transfusion sanguinea antes de 1990, asi como el uso de
drogas intravenosas, sin embargo, en algunos casos no se puede encontrar
ningun factor de riesgo. El bajo nivel socioecondmico, la carencia de educacién
y tener una familia disfuncional se han asociado a un riesgo elevado de
infeccion por VHC aunque las razones de estas asociaciones aun no se han
esclarecido. La transmisién materno-fetal es poco frecuente en nuestro medio y
generalmente esta asociada a la coinfeccién de la madre con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El porcentaje es menor al 3%. La transmision
sexual del VHC es poco comun, menos del 6%. Se ha documentado también la
transmisién nosocomial, por ejemplo en procedimientos endoscopicos, didlisis y

cirugias.



Dra. AIe'!andra Estrada Esearza

El virus de Hepatitis C es una RNA virus de una sola cadena, tiene envoltura y
pertenece a la familia de los Flavivirus. El genoma de este virus, de
aproximadamente 9.4 kpb, codifica una serie de proteinas estructurales y no
estructurales de gran importancia para su ciclo replicativo y su variabilidad
genética. La replicacion se hace a través de la enzima RNA polimerasa
dependiente de RNA, la que tiene frecuentes cambios de trascripcion, razén por
la cual se origina una serie de virus diferentes que se encuentran intimamente
relacionados y que se denominan cuasiespecies, los que tienen una homologia
gendmica de mas de 90%.

A nivel mundial se han descrito al menos 6 genotipos y 70 subtipos del VHC, en
México, predomina en un 70% el genotipo 1a y 2b , seguido del 2, 3 y algunos
casos aislados el 4. La importancia del genotipo esta en su respuesta al
tratamiento. Desafortunadamente, el VHC con genotipo del grupo1 responden
menos al tratamiento terapéutico actual. Debido a la gran variabilidad genémica
del virus, hasta el momento no se vislumbra la posibilidad de obtener una
vacuna que prevenga o erradique esta enfermedad. Por ello, diagnosticar la
infeccion crénica por VHC en etapas tempranas de su evolucién, permite un
tratamiento efectivo que evite la continuidad del proceso infeccioso. El dafno
hepatico en la infeccién crénica por VHC, muy esta relacionado con una

respuesta inmune celular. Los linfocitos T CD8 citotéxicos y T CD4

- 10 -
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cooperadores reconocen a proteinas del VHC, lo que da lugar a la produccién
de citocinas proinflamatorias y la inflamacidn cronica puede a su vez condicionar
el dafo hepatico y/o el desarrollo de una neoplasia maligna. En el higado de
pacientes con hepatitis crénica C, las células T cooperadoras VHC especificas
se encuentran principalmente en la zona periportal y secretan citocinas tipo T1
como la interleucina-2 y el interferobn gamma, mientras que los niveles de
interleucina-10 estan disminuidos. Las subpoblaciones de células T en el higado
difieren en forma significativa de aquellas de la sangre periférica de ahi la
importancia de usar células derivadas de higado para estudiar la patogénesis de
la enfermedad. La infeccion crénica por HVC. Se define como la inflamacion del
higado con una duracidn superior a seis meses, suele manifestarse por
incremento de las transaminasas (generalmente menos de 5 veces su valor
normal), un grado variable de insuficiencia hepatocélular y viremia mantenida
demostrada por ARN VHC positivo y anticuerpos anti-VHC confirman la
sospecha de infeccion crénica. El término de la cirrosis hepética es un concepto
anatomopatoldgico, que se caracteriza por la substitucién del lobulillo hepatico
por fibrosis y nédulos de regeneracion que distorsionan la arquitectura normal.
Existe poca evidencia de que el riesgo de progresién de hepatopatia se afecte
significativamente por factores viroldgicos, incluyendo carga viral, genotipo y
diversidad de cuasiespecies; sin embargo, se ha observado que muchos

factores de huésped incrementan este riesgo, incluyendo mayor edad, género
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masculino y un estado de inmunosupresién, como infeccion por VIH. El uso del
alcohol desempena un papel importante en el incremento del riesgo de
hepatopatia progresiva, con evidencias suficientes de efectos sinérgicos, si se
ingieren mas de 60 g. de alcohol/dia en mujeres, aunque la evidencia sugiere
que cantidades inferiores pueden incrementar el riesgo de dafio hepatico
asociado con VHC. También puede tener efectos significativos otros factores
como aumento de contenido de hierro en el higado, higado graso no alcohdlico,
coinfeccién con esquistosoma (excepcional en nuestros pais), medicamentos
potencialmente hepatotoxicos y contaminantes ambientales. En los dltimos afos
se ha cuestionado el empleo rutinario de la biopsia hepatica en el diagnostico de
la hepatitis cronica C. Ademas de las complicaciones de este procedimiento y su
costo, algunos argumentos en contra de su uso son que aporta poca
informacién, que la actividad de la hepatitis y el estadio de la enfermedad se
pueden diagnosticar en mas del 65% de los casos por los datos clinicos y de
laboratorio y que el hallazgo de cirrosis en la biopsia no modifica el tratamiento.
Estos argumentos son discutibles, en varios estudios se ha demostrado una
falta de correlacion entre las manifestaciones clinicas o las cifras de
aminotransferasas y la magnitud de las alteraciones histologicas. El método que
permite evaluar en forma mas precisa el grado de actividad y la evolucion de la
lesion continua siendo la biopsia. Por otra parte, se ha observado que en

pacientes que no reciben tratamiento la intensidad del dafo hepatico se

_12-
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correlaciona con el pronéstico. Por lo tanto, la biopsia debe seguir empleandose
para confirmar el diagnostico, para conocer la intensidad de la lesidn
necroinflamatoria y la fibrosis y, en algunos casos, para determinar el
pronostico; esta indicada en todo paciente con elevacion de las
aminotransferasas, que no tenga contraindicaciones para recibir el tratamiento
habitual. No se justifica la practica de biopsias repetidas para conocer la
evolucién de la enfermedad. Aunque se han observado lesiones hepaticas
avanzadas en sujetos con varias determinaciones normales de transaminasas,

en este grupo de casos el papel de la biopsia hepética no esta definido.

Las pruebas diagnosticas para detectar la infeccién por el VHC, se dividen en
pruebas serolégicas para la deteccidén de anticuerpos y las pruebas moleculares
para detectar particulas virales. Las pruebas para detectar el genotipo del VHC
caen dentro de 2 categorias: Pruebas de tamizaje para detectar mutaciones
puntuales en el genoma del VHC y pruebas confirmatorias que evaluan
segmentos mas largos del virus La mayoria de los pacientes con viremia de
VHC tienen enfermedad hepatica cronica independientemente de los niveles de
la transaminasas (ALT), por lo que el examen histologico del higado continua
siendo el estdndar de oro de dano hepatico en pacientes con hepatitis C. No se
ha logrado establecer en forma definitiva una asociacion significativa entre la

carga viral del VHC y la severidad de la enfermedad hepatica, ademas al tratar

- 13-
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este tema debe de ser considerada la variacion natural de los niveles de ARN-
VHC en pacientes no tratados, con infeccion cronica.

El objetivo del tratamiento es eliminar el virus, disminuir sintomas, desacelerar la
progresion de cirrosis y hepatocarcinoma. La terapéutica que en la actualidad ha
tenido mayor porcentaje de respuesta, es el Interferén alfa pegilado asociado
con Ribavirina, indicado en pacientes entre los 18 y 60 afios de edad. Este
tratamiento ha alcanzado un indice de respuesta global de mas del 50% (54%-
56%). Si esto, lo individualizamos por genotipo, las cifras cambian, siendo mas
probable la depuraciéon del virus en los pacientes con genotipo 2 0 3 0
cualquiera diferente al 1(76% - 82%), mientras que la respuesta en los
portadores del genotipo 1 es de 42%-46%. También la duracion del tratamiento
difiere de acuerdo al genotipo, para el genotipo 1 se requiere de 48 semanas de
tratamiento y con genotipo 2 y 3 de tan solo 24 semanas. El uso de las pruebas
de PCR (reaccion en cadena de polimerasa) para el monitoreo de la respuesta
al tratamiento, ademas de su papel como factor pronostico de respuesta ha sido
claramente establecido. La recomendacion del consenso de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH), fue la de realizar una
determinacion de ARN-VHC a los tres meses (12 semanas) continuando el
tratamiento en aquellos pacientes que tengan ARN—VHC indetectable y/o haya
disminuido por lo menos 2 log. con respecto a la basal, (respuesta viroldgica

temprana) y considerar terapias alternativas o discontinuar el tratamiento de los

_14 -
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pacientes en quienes permanece sin cambios al ARN-VHC. La respuesta
virolégica sostenida se define como RNA-VHC indetectable 24 semanas

después de haber terminado el tratamiento.

** Virus de la Hepatitis C

15 -
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PROBLEMA

¢ El tratamiento con una dosis diaria de rivabirina mas peginterferon alfa
durante 24 semanas para genotipo 2b y 48 semanas para genotipo 1a es

eficaz en pacientes portadores de Virus de Hepatitis C (VHC), disminuyendo la

progresion hacia hepatopatia crénica y sus efectos adversos son tolerables ?

- 16 -
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HIPOTESIS

De investigacion: La combinacion de peginterferon alfa (1 dosis por semana
subcutanea) y rivabirina en una dosis diaria son eficaces y tienen un perfil de
seguridad clinica en el tratamiento de pacientes portadores de virus de hepatitis
C.

Nula: La combinacién de peginterferon alfa y rivabirina no son utiles en el
tratamiento de pacientes portadores de virus de hepatitis C.

** Sin la combinacién de Peginterferon Alfa y Rivabirina, utilizandolos como
monoterapia a cada uno, ¢ofrecerd un perfil de seguridad clinica en el

tratamiento de los pacientes portadores de hepatitis C.?

17 -
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OBJETIVOS

General:

1. Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con peginterferon alfa y
rivabirina en pacientes portadores de VHC, mediante la disminucion de
carga viral, para evitar la progresion a hepatopatia crénica realizada en
el Hospital Dr. Carlos Calero Elorduy en el periodo de Julio del 2007 a

Julio del 2008.
Especificos:
1. Determinar el genotipo de pacientes portadores de VHC.
2. Evaluar la tolerancia al tratamiento en pacientes portadores de VHC.
3. Vigilancia de efectos adversos del tratamiento.
4. Vigilancia de la progresiéon de la enfermedad y monitorizacion del

paciente mediante control con determinacién de transaminsas y

biometria hematica.

-~ 18 -
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JUSTIFICACION

La infeccidn por virus de hepatitis C ha presentado un claro incremento en su
prevalencia en los ultimos afos en muchos paises incluyendo el nuestro,
aumentando claramente la morbimortalidad de los pacientes afectados con un
elevado costo de la enfermedad y sus complicaciones para todas las
instituciones de salud. Se requiere actualmente de un manejo integral adecuado
de estos pacientes, iniciando con la deteccién del virus en etapas tempranas, es
decir antes de presentar complicaciones por hepatopatia cronica o
hepatocarcinoma, posteriormente determinando la carga viral e indicacion
oportuna de un tratamiento eficaz, seguro y con un bajo perfil de toxicidad, con

la finalidad de evitar la progresion de la enfermedad.

- 19 -
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MATERIAL Y METODOS

Estudio clinico controlado, prospectivo con seguimiento a seis meses en el cual
se incluye una muestra de 10 pacientes portadores de virus de hepatitis C,
atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Carlos
Calero Elorduy”, se realizd previo consentimiento informado toma de muestra
sanguinea basal para determinacion de pruebas de funcionamiento hepatico
completas y para determinacion basal de carga viral y genotipificacion del virus.
La dosis para pacientes con genotipo 1 es: Peginterferon Alfa 22 180 ug 1 vez
por semana / subcutaneo por 48 semanas + ribavirina (1000 — 1200 mg / dia / >
75 Kg. peso y 800 mg /dia / < 75 Kg., por 48 semanas. Y para los pacientes con
genotipo 2 y 3 la dosis es: Peginterferon Alfa 22 180 ug / 1 vez x semana /
subcutaneo por 24 semanas + ribavirina 800 mg / dia /sin importar el peso del
paciente / por 24 semanas. Se realizd evaluacion clinica cada semana a cada
paciente y seguimiento con determinacion de carga viral a las 12 y 24 semanas.

Con vigilancia de efectos adversos provocados por el tratamiento.

Tamano de la muestra: Se incluyeron 10 pacientes portadores de VHC del

Hospital General “Dr. Carlos Calero Elorduy”. **

** Muestra realizada dentro del Instituto H:G Dr. Carlos Calero E. (ISSSTE)

-20 -



Dra. AIe'!andra Estrada Esearza

CRITERIOS DE INCLUSION -+

1. Pacientes masculinos y femeninos mayores de 18 afnos y menores de 60afos
2. Evidencia serologica de infeccidon cronica por VHC mediante una prueba de
anticuerpos anti-VHC

3. ARN de VHC detectable en suero mediante la prueba AMPLICOR HCV
MONITOR; v2.0 de Roche Diagndsticos

4. Alanino amino transferasa (ALT) elevada en suero en los seis meses previos
al inicio del tratamiento.

5. Hepatopatia compensada (Child — Pugh estadio A)

6. Resultados de biopsia del higado, si esta disponible, consistentes con el
diagnostico de infeccidn crénica de hepatitis C con o sin cirrosis compensadas,
en pacientes en quienes no esté contraindicada.

7. Prueba negativa de embarazo en orina o sangre, documentada durante el
periodo de 24 hrs. previo a la primera dosis del tratamiento.

8. Interés y compromiso del paciente por participar seguir las indicaciones de su
medico tratante.

9. Informe de consentimiento firmado por el paciente.

10. Plaquetas > 90.000/mm3 (75,000/mm3 en los pacientes con cirrosis 0
transicién a cirrosis). Neutrofilos > 1,500/mm3

11. Creatinina serica < 1.5 LSN (Limite de Normalidad)

1.- Guia Institucional para el manejo de la hepatitis C.
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CRITERIOS DE EXCLUSION 2

1. Pacientes fuera del rango de edad

2. En los pacientes con antecedentes de alergia a los interferones, a los
productos derivados de E.coli, al polietilenglicol (macrogol) o a cualquier
otro componente del producto

3. Child — Pugh Estadio By C.

4. En los pacientes con hepatitis autoinmune.

5. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

6. Terapia con algun tratamiento sistémico antineoplasico o
inmunomodulador (incluyendo dosis suprafisiolégicas de esteroides y
radiacion), en seis meses previos a la primera dosis del tratamiento.

7. Evidencia de coinfeccion con virus de hepatitis A, virus de hepatitis B o
virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

8. Antecedentes de una condicibn medica asociada con hepatopatia
cronica distinta a VHC (por ejemplo, hemocromatosis, hepatitis
autoinmune, hepatopatia  metabdlica, hepatopatia  alcohdlica,
exposiciones a toxinas.)

9. Pacientes con capacidades mentales diferentes.

10. Antecedentes de hemorragias de varices esofagicas u otras condiciones

consistentes con hepatopatia descompensada.
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11. Cuenta con neutréfilos < 1500 células/mm3

12. Cuenta con plaquetas <90,000 células/mm3

13. Niveles de creatinina sérica >1.5 veces el limite superior del normal

14. Antecedentes de enfermedad psiquiatrica severa.

15. Antecedentes de crisis convulsivas o uso de anticonvulsivos.

16. Antecedentes de enfermedad mediada inmunolégicamente, inflamatoria.

17. Antecedente u otra evidencia de enfermedad severa o malignidad

18. Antecedente de enfermedad tiroidea.

19. Evidencia de retinopatia severa ( retinitis por citomegalovirus,
degeneracion de macula).

20. Abuso de drogas y alcohol los doce meses previos al inicio del
tratamiento.

21. Haber recibido cualquier farmaco en investigacion en los ultimos 6
meses.

22. Parejas masculinas de mujeres embarazadas.

23. Paciente con riesgo elevado para anemia (talasemia, esferocitosis,
hemorragias de tubo digestivo) .

24. Cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular

1.- Guia Institucional para el manejo de la hepatitis C.
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CRITERIOS DE ELIMINACION 2
1. Cambio de domicilio.2
2. Mal apego al tratamiento.z
3. Negativa del paciente para continuar el tratamiento.z

4. Embarazo 2

2.- Guia Institucional para el manejo de la Hepatitis C
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RESULTADOS 3

Se incluyeron en el estudio 10 pacientes portadores de virus de hepatitis C, de
los cuales fueron 6 mujeres y 4 hombres de edades entre 43 y 63 afos y se
determind su genotipo (Cuadro 1, Figura 1). Se realizé determinacion basal de
carga viral (Cuadro 2, 3. Figura 2, 3). La dosis para pacientes con genotipo 1 es:
Peginterferon Alfa 22 180 ug 1 vez por semana / subcutaneo por 48 semanas +
ribavirina 800 mg /dia por 48 semanas. Y para los pacientes con genotipo 2 y 3
la dosis es: Peginterferon Alfa 22 180 pg / 1 vez x semana / subcutaneo por 24
semanas + ribavirina 800 mg / dia /sin importar el peso del paciente / por 24
semanas.  Se realizd evaluacion clinica cada semana a cada paciente y
seguimiento con determinacidn de carga viral a las 12 semanas. (Cuadro 4 y 5,
Figura 4 y 5) y 24 semanas (Cuadro 6 y 7, Figura 6 y 7). Con vigilancia de

efectos adversos provocados por el tratamiento.

3.- Resultados basados en Historial Medico dentro del Instituto, proporcionado por el area de Estadistica e
Informatica
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6 PACIENTES CON GENOTIPO 12

4 PACIENTES CON GENOTIPO 2b

Cuadro 1. Genotipificacion de pacientes.

INARNN

Pacientes

Figura 1. Genotipificacion de pacientes.
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GENOTIPO 1a COPIAS VIRALES Ul/mli

1 750,000
2 790,000
3 770,000
4 780,000
5 250,000
6 675,000

Cuadro 2. Carga viral basal en pacientes con genotipo 1a del VHC
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Figura 2. Carga viral basal en pacientes con genotipo 1a del VHC.
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GENOTIPO 2b COPIAS VIRALES Ul/mi

7 1,700,000
8 450,000
9 480,000
10 175,000

Cuadro 3. Carga viral basal en pacientes con genotipo 2b del VHC

-9 .



Dra. AIe'!andra Estrada Esearza
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1,600,000
1,400,000
1,200,000
1,000,000
800,000-1]
600,000
400,000-1]
200,000
0-

a7
w8
09
010

Copias
Virales
Ul/ml

Figura 3. Carga viral basal en pacientes con genotipo 2b del VHC.
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GENOTIPO 1a COPIAS VIRALES Ul/mi

1 < 600
2 430,000
3 150,000
4 <600
5 230,000
6 <600

Cuadro 4. Carga viral a la semana 12 en pacientes con VHC
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0_' T T T T
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Figura 4. Carga viral a la semana 12 en pacientes con VHC, genotipo 1a.
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GENOTIPO 2b COPIAS VIRALES Ul/mi

7 <600
8 110,000
9 <600
10 <600

Cuadro 5. Carga viral a la semana 12 en pacientes con VHC
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Figura 5. Carga viral a la semana 12 en pacientes con VHC genotipo 2b
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GENOTIPO 1a COPIAS VIRALES Ul/mli

1 <600
2 110,000
3 < 600
4 <600
5 <600
6 < 600

Cuadro 6. Carga viral a la semana 24 en pacientes con VHC
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Figura 6. Carga viral a la semana 24 en pacientes con VHC, genotipo 1a
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GENOTIPO 2b COPIAS VIRALES Ul/mi

7 < 600
8 < 600
9 < 600
10 < 600

Cuadro 7. Carga viral a la semana 24 en pacientes con VHC.
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Figura 7. Carga viral a la semana 24 en pacientes con VHC Genotipo 2b
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Los efectos secundarios fueron relativamente frecuentes durante el tratamiento
y en la mayor parte de los casos secundarios al interferén pegilado, en cerca
del 25% de los casos fue necesario proceder a un reajuste de la dosis en
funcion de estos efectos secundarios. Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron:

1. Mialgias (10)

2. Artralgias (10)

3. Trastornos digestivos “sindrome acido péptico” (10)

4. Cefalea (10)

5. Insomnio (3)

6. Trastornos neuropsiquiatricos (irritabilidad y depresion menor) (5)

7. Polineuropatia motora y sensitiva. (2)

8. Exantema Cutaneo. (4)

9. Erupciones y prurito. (4)

10. Neutropenia (10)

11. Trombocitopenia (10)

12. Diabetes mellitas (3)

~39.
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Efectos secundarios durante el tratamiento

O Milagias

@ Artralgias

OT. Digestivos10
O Cefalea

B Insomnio

OT. neuropsiquiatricos
B Polineuropatia
OExantema

B Erupciones

@ Neutropenia

O Trombocitopenia
O Diabetes mellitus
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DISCUSION

La infeccion por el virus de hepatitis C es un padecimiento frecuente y costoso.
El virus de la hepatitis C o VHC, evoluciona a cirrosis hasta en un 85% de las
personas con infeccién crénica y es la principal indicacién para transplante
hepatico. El objetivo del tratamiento de la hepatitis C crénica, es abolir la
actividad viral de la enfermedad para prevenir la aparicidn de cirrosis hepatica
con sus complicaciones como; Hipertension Portal, Encefalopatia Hepatica y el
Carcinoma Hepatocélular El tratamiento utilizado en este estudio se basa en la
combinacion de interferon alfa pegilado y ribavirina durante un periodo de 48
semanas en los pacientes con genotipo 1a y durante 24 semanas en los
infectados por genotipo 2b. Con este esquema terapéutico se consiguié una
respuesta virologica sostenida en el 90% de los pacientes con genotipo 1 a 'y en
el 100% de los pacientes con genotipo 2b al final del tratamiento. La aparicién
de efectos secundarios durante el tratamiento antiviral determinan una
morbilidad relativamente alta contribuyen al deterioro de la calidad de vida
observada durante el tratamiento. Sin duda estos fenédmenos contribuyeron a un
menor cumplimiento terapéutico y a una menor probabilidad de alcanzar la
respuesta viral negativa. En general las manifestaciones precoces son muy
frecuentes y llamativas, pero rara vez determinan la suspensién del farmaco, por
el contrario las reacciones adversas tardias fueron menos frecuentes y de inicio

mas gradual, pero su importancia clinica es mayor y de hecho, limitan en

_41 -



Dra. AIe'!andra Estrada Esearza

ocasiones la utilizacion de este farmaco. La gravedad dependi6é de la dosis de
ambos medicamentos. La variabilidad en la respuesta virolégica sostenida
depende de multiples factores, unos dependientes del virus, otros del propio

huésped y finalmente variables dependientes del propio tratamiento.
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CONCLUSIONES

Una vez analizados los factores inherentes al propio tratamiento podemos
concluir que se puede obtener una optimizacion de la respuesta mejorando la
adherencia al tratamiento antiviral mediante una adecuada calidad de la
informacién que el medico dispensa a sus pacientes mediante la utilizacion de
programas de apoyo y equipos multidisciplinarios manejando adecuadamente
los efectos secundarios vy, finalmente individualizando el tratamiento en funcion
de las caracteristicas clinicas, virologicas y de respuesta inicial de los pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C.

Ademas se es importante contar con un programa informativo con el
objeto de involucrar a los pacientes portadores del VHC en las particularidades
de su patologia y la importancia del apego terapéutico para la obtencién de
resultados adecuados, principalmente mediante la integracion de clubes de
pacientes con reuniones mensuales en las que se incluyan conferencias sobre
la hepatitis C y las complicaciones de la cirrosis hepatica, incluyendo ademas

los efectos adversos relacionados con la terapéutica.
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