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RESUMEN

TITULO: “Evaluacion de mejoria en las escalas de Child Pugh y MELD en pacientes con cirrosis

hepatica por VHC(Virus de Hepatitis C) tratados con antivirales de accion directa(ADD)”.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, longitudinal, descriptivo y ambidireccional
realizado de Junio 2017 a Septiembre 2018, donde se calcularon escalas de Child Pugh(CP) y
puntaje MELD en pacientes con cirrosis por VHC de manera basal y con respuesta viral

sostenida(RVS), comparando la funcién hepatica. Se analizdé con una estadistica descriptiva.

RESULTADO: Se incluyeron 198 pacientes, observandose que de manera basal y al alcanzar la
RVS, 155 pacientes(80.72%) se mantuvieron en CPA y 24(66%) mostraron mejoria del CP,
reclasificandose de un CPB a CPA con un resultado estadisticamente significativo (p=<0.001), en la
escala de MELD hubo cambio de 9.66 (+2.65) a 10.16(+2.76) puntos con la RVS. Secundariamente
se analizaron de manera basal y con RVS: plaquetas 119.44 + 62.38 vs 126.09 + 62.70(p=<0.001),
albumina 3.67 £0.57 vs 3.97+£0.49(p=<0.001), Tiempo de Protrombina(TP) 15.91+1.81 vs
17.62+0.63(p=<0.001), Bilirrubina tota(BT) 1.39+0.71 vs 1.22+0.65(p=<0.001), TFG 92.29+17.47 vs
90.75£17.19(p=.093), APRI 2.26+1.91 vs 0.84+0.73(p=<0.001) y FIB4 555+3.66 Vs
3.19+2.09(p=<0.001).

CONCLUSION: Los pacientes con cirrosis hepatica tratados con ADD y con RVS mejoraron
significativamente la funcién hepatica por las escalas de CP, sin embargo, el puntaje MELD
permanecio estable. Asi mismo se observd mejoria significativa en BT, albumina, plaquetas y en los

biomarcadores no invasivos de fibrosis, no asi en el TP y funcion renal.

PALABRAS CLAVE: Cirrosis, VHC, Antivirales de accion directa.



SUMMARY

TITLE: “Evaluation of the improvement in the Child Pugh and MELD scales in patients with

HCV (hepatitis C virus) cirrhosis treated with direct-acting antivirals(DAA)”.

MATERIAL AND METHODS: An observational, longitudinal, descriptive and ambidirectional study
was conducted, from June 2017 to September 2018, evaluating the liver function by calculating Child-
Pugh(CP) and MELD score in patients with HCV cirrhosis at baseline and sustained viral

response(SVR), comparing the liver function. It was analyzed with descriptive statistics.

RESULT: 198 patients were included , it was observed that baseline and when reaching the SVR 155
patients(80.72%) were maintained in CPA and 24(66%) showed CP improvement and were
reclassified from a CPB to CPA with a statistically significant result(p = <0.001), observed
modification in the MELD score from 9.66(x 2.65) to 10.16(x 2.76) points with the SVR. Secondarily,
other biochemical parameters were analyzed at baseline and SVR: platelets 119.44 + 62.38 vs
126.09 + 62.70(p = <0.001), albumin 3.67 = 0.57 vs 3.97 + 0.49(p = <0.001), Protombine Time(PT)
1591 + 1.81 vs 17.62 £ 0.63(p =<0.001), Total Bilirrubin(TB) 1.39 £ 0.71 vs 1.22 + 0.65(p =<0.001),
TFG 92.29 + 17.47 vs 90.75 + 17.19 (p = .093), APRI 2.26 + 1.91 vs 0.84 + 0.73(p =<0.001 ) and
FIB4 5.55 + 3.66 vs 3.19 + 2.09(p =<0.001).

CONCLUSION: The patients with HCV cirrhosis treated with DAA and reaching the SVR showed
improvement statistically significant in the liver function by CP, however, MELD score remained
stable. Likewise, significant improvement was observed in TB, albumin, platelets and non-invasive

biomarkers of fibrosis, but not in PT and renal function.

KEY WORDS: Cirrhosis, HCV, direct-acting antivirals.



ANTECEDENTES

La infeccion cronica por el Virus de Hepatitis C (VHC) es un problema grave de salud publica, ya que
se han reportado 71 millones de personas infectadas y es responsable de 399 mil muertes anuales
segun datos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, representa una de las infecciones
viricas mas prevalentes y es la principal causa de hepatopatia crénica en paises industrializados. *

El VHC fue descubierto en 1989, pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae, es un
virus de doble cadena ARN, con tropismo hepéatico, que se replica en el citoplasma del hepatocito,
conociéndose 7 genotipos, su genoma codifica tres proteinas estructurales: la nucleocapside (core) y
dos proteinas de envoltura (E1 E2) asi como siete proteinas no estructurales: p7 y NS2 necesarias
para la producciéon del virion y 5 del complejo replicativo del citoplasma (NS1, NS2, NS3, NS4A,

NS4B, NS5A Y NS5B)(Figura 1).1?
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FIGURA1 Organizaddngenodmica del virus de hepatitisC. IRES, sitio de entrada del ribosoma interno, NS, proteina no estructural.

Los viriones del VHC entran al hepatocito al interactuar con varios correceptores como el CD8,
claudina-1, ocludina y SR-B1, posterior a su entrada a los endosomas, éstos se acidifican, lo que
cambia la conformacion de la envoltura de las proteinas liberando la doble cadena de ARN al
citoplasma asociandose al reticulo endoplasmico (RE) , iniciando la produccion de proteinas virales,
las proteinas de la envoltura se mantienen en el lumen del RE, mientras la proteina core se mantiene
en el citoplasma, el complejo de replicacion forma una red membranosa iniciando la produccion de

genoma viral, posteriormente son empaquetadas y liberadas al exterior de la célula. 2

Desde el inicio de la infeccion por VHC la respuesta inmune inicia en los hepatocitos, células de
Kupffer, células estelares y células del sistema inmunolégico (macrofagos, mastocitos, células

dendriticas y células asesinas naturales) responsables de la eliminaciébn en la infeccibn aguda



causando una respuesta inmune adaptativa tardia de hasta 8-12 semanas posterior a la infeccion.
En el 70-80% de los casos, la respuesta inmune falla y la infeccidén se vuelve cronica, persistiendo la
replicacion viral en los hepatocitos, perpetuando la inflamacion y liberaciéon de quimiocinas,
resultando en progresién del dafio hepatico. *

Los pacientes infectados con VHC tienen diversas hepatopatias que varian desde grados variables
de fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) asi como desérdenes del metabolismo como
anormalidades de los lipidos, esteatosis, resistencia a la insulina y desequilibrio de los niveles de

hierro. 2

La transicion entre la fase aguda y crénica de la infeccién es subclinica, la resolucién espontanea de
la infeccion se ha encontrado del 18-34% y esta asociada a varios factores genéticos como IL28b ,
DQB1*0301 y el complejo mayor de histocompatibilidad IL2. 3

La historia natural de la enfermedad es progresiva y se caracteriza por una inflamacion hepatica
persistente, después de seis meses de persistencia del ARN viral en la sangre se define como
infeccidén cronica, con desarrollo de cirrosis en un 12-20% de los pacientes en un periodo de 20-30
afios y una vez que se establece la cirrosis el riesgo anual de CHC es de 1-5% y de
descompensacion hepatica del 3-6%, posterior al primer episodio de descompensacion el riesgo de

muerte al siguiente afio es del 15-20% (Figura 2) . 3+
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FIGURA 2.  Historia natural de la infeccion cronica por hepatitis C. Adaptado de Hepatitis C Online.



Las principales vias de transmision son las transfusiones sanguineas y productos derivados de la
sangre antes de 1990, el uso de drogas intravenosas o intranasales, portadores de tatuajes o
perforaciones, trabajadores de la salud, pacientes en hemodiélisis o por transmisién sexual. 3

Los factores que predisponen a la progresion de la fibrosis incluyen edad, género masculino,
consumo de > 50 gr de alcohol al dia, obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, coinfeccion

con VHB y VIH, terapia inmunosupresora y factores genéticos del huésped. 34

En México la prevalencia reportada de VHC era del 1.4% y el genotipo 1b el mas comun segun la
encuesta nacional de salud (ENSA) del 2000, la via de infeccibn mas comun fueron los receptores de
sangre y hemoderivados antes de 1996, otros factores identificados fueron el antecedente de
consumo de heroina y uso de drogas intravenosas, actualmente la prevalencia en nuestro pais es de
0.4% que equivalen a 532 mil casos y ahora el genotipo 1a es el mas comun (45.4%), seguido del
genotipo 1b (24.9%) y genotipo 2 (21.8%). °

El 30% de los pacientes infectados por VHC fallecen por complicaciones secundarias, principalmente

cirrosis hepatica y CHC.

Entre los pacientes coinfectados con VIH, la prevalencia de VHC en usuarios de drogas intravenosas
es de 72-92%, en hombres que tienen sexo con hombres 1-12% y en heterosexuales 9-27%.
La prevalencia estimada de coinfeccion con VHB es del 5-20% en los pacientes con AgsVHB

positivo. 3

En individuos no cirréticos es indispensable medir el grado de fibrosis hepatica por métodos no
invasivos, como medicidén de elastografia hepatica transitoria o uso de biomarcadores de fibrosis
como el indice APRI (indice de AST/plaguetas) y FIB4 que proporcionan informacién sensible y
especifica, reservandose la biopsia hepatica para situaciones en donde se sospecha de etiologias

mixtas o incertidumbre con los métodos no invasivos' &’



De 1989 al 2015 las opciones de tratamiento para la infeccion crénica por el VHC fueron las terapias
a base de Interferén , con bajas tasas de respuesta viroldégica y con amplios efectos secundarios,
posterior al descubrimiento de las proteinas no estructurales y al entendimiento del ciclo de
replicacion del VHC, en septiembre del 2016 se aprobaron tres grupos de farmacos antivirales
llamados en conjunto antivirales de accion directa (AAD) con altas tasas de respuesta viral sostenida
(RVS) en los individuos que nunca han recibido tratamiento contra VHC: “naive” y en aquellos con
falla a tratamiento previo con peginterferon y ribavirina. Los grupos de antivirales de accion directa
son los siguientes:

- Inhibidores de proteasa NS3/NS4A o inhibicion temprana, bloquean la transduccion del ARN

viral, su designacion conlleva un “-previr’ al final: simeprevir, paritaprevir, grazoprevir,

glecaprevir y voxilaprevir.

- Inhibidores de polimerasa NS5B o inhibicion intermedia, interfieren en la sintesis de ARN viral,

se subdivide en inhibidor de nucleétidos y no nucleétidos, su designacién conlleva un “-buvir” al

final: sofosbuvir.

- Inhibidores del complejo NS5A o inhibicion tardia, esencial para la formacion de la

membrana, replicacion del ARN, el ensamblaje y expulsion del virion, su designacion conlleva un

“asvir’ al final: velpatasvir, pibrentasvir, daclatasvir, ledipasvir, elbasvir.

El objetivo de la terapia antiviral es la RVS, que es la ausencia de carga viral con una reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) sensible (< 15 UlUml) posterior a las 12 semanas de terminado el
tratamiento, el riesgo de recurrencia es menor a 1% aumentando el mismo si hay una infeccion de
novo, posterior a la eliminacion del virus no existe una inmunidad protectora. La RVS se alcanza en
mas del 90% de los pacientes con el uso del régimen 6ptimo de AAD, la cual es determinada por el
genotipo, la presencia o no de cirrosis, falla a tratamiento previo con peginterferon, comorbilidades y
el uso de otros medicamentos. * 8

La evidencia preliminar sugiere que posterior a la RVS hay una mejoria general y a nivel hepatico,
reduciendo las complicaciones de la cirrosis y las manifestaciones extrahepaticas asociadas a

VHC .48

Sin embrago, el riesgo de CHC se mantiene, aln mas en aquellos con cirrosis, requiriendo nuevas

guias para el manejo de pacientes que alcanzan la cura del VHC. *°
En su ultima revision el Consenso Mexicano para el tratamiento del VHC, American Association for

the Study of the Liver Diseases (AASLD) y la Europan Association for the Study of the Liver (EASL)
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consideran otorgar tratamiento a todo paciente con infeccion cronica por VHC, siendo prioritario en
aquellos pacientes con alguna de las siguientes condiciones: fibrosis hepatica significativa (F2, F3,
F4), cirréticos compensados y descompensados con MELD = 18-20 ( si el tiempo de espera para
trasplante hepatico es » 6 meses), coinfecciéon con VIH o VHB, pacientes en el contexto de un estado
pre y postrasplante hepatico, pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente
significativas (vasculitis sintomatica asociada con crioglobulinemia mixta, nefropatia por complejos

inmunes y linfoma no Hodgkin de células B relacionada a VHC) y pacientes con fatiga debilitante.

Demostrandose que en aquellos con RVS se disminuyen los episodios de descompensacion

hepatica, la necesidad de trasplante hepatico y la tasa de mortalidad.*®

El Instituto Mexicano del Seguro Social el servicio de Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades, “ Dr. Antonio Fraga Mouret” cuenta con dos AAD desde Junio del 2017:

- Paritaprevir/Ritonavir/fOmbitasvir + Dasabuvir (OBV/PTV//DSV) * Ribavirina (RBV)
- Sofosbuvir/ Ledipasvir (SOF/LDV) £ Ribavirina (RBV)

El OBV/PTV/IIDSV esté indicado en el tratamiento de VHC Genotipo 1; en los pacientes naive y sin

cirrosis hepatica se realizaron los siguientes estudios:

- SAPPHIRE |, genotipo 1, 1a y 1b a la semana 12 de tratamiento mas RBV reportd una RVS de
96.2%, 95.3% y 98% respectivamente.!!

- PEARL Il genotipo 1b, sin RBV obtuvieron una RVS alas 12 semanas de tratamiento del 100%. 2

- PEARL IV genotipo 1a, con RBV obtuvieron una RBV a las 12 semanas de tratamiento de 97%.?

En los pacientes con falla a tratamiento a previo (peginterferén mas RBV) y sin cirrosis hepéatica se
realizaron los siguientes estudios:
- SAPPHIRE |, genotipo 1 mas RBV obtuvieron una RVS de 96.3% a las 12 semanas de
tratamiento independientemente del subtipo.
- PEARL 1, genotipo 1b sin RBV obtuvieron una RVS del 100% a las 12 semanas de

tratamiento.'*

En los pacientes con genotipo 1, naive o con falla a tratamiento previo (Interferon y RVB), con

cirrosis hepatica compensada se realizaron los siguientes estudios:

10



- TURQUOISE II, genotipo 1b mas RVB mostraron una RVS a las 12 semanas de tratamiento
del 98%. *°
- TURQUOISE I, genotipo 1b sin RVB mostraron que el 100% de los pacientes alcanzaron

RVS a las 12 semanas de tratamiento. °

El OBV/PTVIF/IDSV por contar con inhibidores de proteasas en su composicion, esta contraindicado
en cirrosis descompensada, por su metabolismo reducido a nivel hepatico puede resultar toxico. * *°
La combinacién SOF/LDV esta indicada en el tratamiento de VHC Genotipo 1. En los pacientes naive
y sin cirrosis hepética se realizaron los siguientes estudios:

- ION 1, sin y con RVB mostré que el 100% de los pacientes alcanzaron RVS a las 12 y 24
semanas de tratamiento, por lo tanto, no existia un beneficio al extender el tratamiento a 24
semanas. *’

- ION 3, sin y con RVB mostro que el 97% de los pacientes alcanzaron RVS a las 8 y 12
semanas de tratamiento, por lo tanto, se puede acortar el esquema de tratamiento a 8

semanas en este grupo de pacientes.'®

En los pacientes con falla a tratamiento previo (peginterferon y RVB) y con cirrosis hepatica
compensada se realizaron los siguientes estudios:
- ION 2, sin o con RVB mostré que el 86% y el 100% de los pacientes alcanzaron RVS a las 12
y 24 semanas de tratamiento respectivamente, por lo tanto, en pacientes con cirrosis hepatica
el tratamiento se debe dar por 24 semanas.*®
- SIRIUS, con RVB mostro que el 96% y sin RVB el 97% de los pacientes alcanzaron RVS a las
12 y 24 semanas de tratamiento respectivamente, por lo tanto, se recomienda dar un

esquema de 12 semanas con RVB o de no tolerar la RVB un esquema de 24 semanas.®

El sofosbuvir esta contraindicado en pacientes con TFG menor a 30 ml/min, siendo en los pacientes
con falla renal avanzada la opcién el uso OBV/PTV/r/DSV.*1°

El papel de la RBV en los esquemas de AAD aun no esta bien definido, sin embargo, ayuda a
disminuir la duracion de tratamiento, mejorando los resultados en aquellos pacientes en hepatopatias

crénicas complicadas. 4

Los AAD son usualmente bien tolerados, los efectos secundarios del sofosbuvir son insomnio,

cefalea y nausea, observandose elevaciones leves de CPK, amilasa y lipasa sin impacto clinico, los

11



inhibidores de proteasa pueden causas cefalea, nausea, fatiga y fotosensibilidad causando en
ocasiones elevaciones leves de Dbilirrubinas, sin embargo, existen varias interacciones
farmacolégicas que deben evitarse durante el tratamiento. La RVB causa anemia hemolitica a dosis
dependiente y también puede causar disnea, faringitis, rash y disminucion de la tolerancia al
ejercicio.*1°

Los pacientes con RVS evolucionan con una mejor respuesta clinica, disminuyendo
significativamente la fatiga, mejoran su actividad fisica y obtienes una respuesta bioquimica con
normalizacién de los niveles de aminotransferasas asi como una disminucién en la progresion de la

fibrosis.

Los pacientes que se curan de la infeccién por VHC experimentan beneficios en su estado general
de salud, incluyendo una disminucién en la inflamacion hepética y una reduccién en la tasa de
progresion de la fibrosis hepatica y de la hipertension portal. La RVS se asocia con una reduccion >
70% en el riesgo de CHC y una reduccién del 90% en el riesgo de muerte relacionada a la
hepatopatia y a la necesidad de trasplante hepatico. La curacion de la infeccién por VHC también
reduce los sintomas y la mortalidad derivada de las manifestaciones extrahepaticas graves

relacionadas a la infeccién crénica por VHC. 1°

En el estudio HALT-C los pacientes con fibrosis avanzada que alcanzaron una RVS, comparados
con pacientes con grados similares de fibrosis que no alcanzaron la RVS, tuvieron una menor
necesidad de trasplante hepético, una menor morbimortalidad relacionada a hepatopatia y una

menor frecuencia de CHC.*%?%

En el estudio SOLAR 2 se describe la mejoria en las escalas de Child Pugh y MELD basal y al
alcanzar la RVS con el uso de ADD, el 28% de los pacientes mejoraron de un Child PughB aun Ay
el 68% de un Child Pugh C a un B, asi mismo este grupo de pacientes se mantuvo con un MELD por
debajo de 15 puntos previo y posterior a la RVS con una mortalidad estimada a los 3 meses del 6%.
22

Es importante sefialar que las personas con una enfermedad hepéatica avanzada requeriran un
seguimiento a largo plazo y la vigilancia continua ante la posible aparicibon de un CHC,

independientemente del resultado del tratamiento.°

12



MATERIAL Y METODOS

Con el objetivo de establecer la proporcién de mejoria en las escalas de Child Pugh y MELD de
manera basal y posterior a alcanzar la RVS con el uso de ADD en pacientes con cirrosis hepatica por
VHC, se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, descriptivo y ambidireccional, se recabd
informacion de los expedientes clinicos de pacientes con cirrosis hepatica secundaria a infeccién por
VHC genotipo la o 1b, mayores de 18 afios, con antigeno de superficie del Virus de Hepatitis B
(VHB) no reactivo , que completaron 12 semanas con Ledipasvir/Sofosbuvir,
Ledipasvir/Sofosbuvir/Ribavirina, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabivir o]
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabivir/Ribavirina y que obtuvieron Repuesta Viral Sostenida, a
quienes les dio atencion médica en la Clinica de Hepatitis C del departamento de Gastroenterologia
del Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo de junio del 2017 a la septiembre del 2018,
excluyéndose aquellos expedientes clinicos incompletos, pacientes con genotipo 2, 3, 4, 5 0 6,

pérdida de seguimiento y neoplasias malignas.

De los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el estudio se recabaron datos de la historia
clinica, de estudios de laboratorio y gabinete, se calcularon escalas CP y MELD de manera basal y al
obtener la RVS, se compararon y se determind si existia mejoria en las escalas y puntajes de la
funcion hepatica. Asi mismo se analizaron otros parametros bioquimicos como niveles de plaquetas,
albumina, tiempo de protrombina (TP) , bilirrubina total (BT), la funcién renal (MDRD-6) vy
marcadores séricos no invasivos de fibrosis hepatica (APRIy FIB4) de manera basal y al alcanzar la
RVS. La informacién recolectada se analiz6 con una estadistica descriptiva, para evaluar las
caracteristicas de la muestra mediante promedios y desviaciones estandar, posteriormente fueron
procesados por el programa estadistico Statistical Package for Social Science versién 25 para

Windows.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de junio del 2017 a septiembre del 2018 se han tratado a 198 pacientes

con cirrosis hepatica secundaria a infeccion cronica por VHC ,los cuales recibieron tratamiento con
ADD. De los cuales la edad media fue de 57 afos, 139 (70.2%) fueron mujeres y 59 (29.8%)

hombres, el promedio en la medicion de elastografia transitoria fue de 21.64 kPa, 100 (50.5%) eran

portadores del Genotipo 1 a y 98 (49.5%) genotipo 1b. El 1% de los pacientes con antecedente de

trasplante hepatico y coinfeccién con VIH.
Del total de pacientes, 162 (81.8%) fueron clasificados en CPA, 36 (18.2%) CPB y ninguno en CPC,
el MELD promedio fue 9.7 (£2.65) puntos, en la clasificacion de hipertension portal: 88 (44.4%) eran

grado 1, 64 (32.3%) grado 2, 16 (8.1%) grado 3, 23 (11.6%) grado 4 y 7 (3.5%) grado 5.

En cuanto a los antecedentes del manejo del VHC 133 (67.1%) tenian falla a tratamientos previos

con peginterferon y RVB y 65 (32.8%) eran naive (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales dela poblacién deestudio. Expresada en media y porcentaje. INFpeg= peginterferon RBV =

Ribavirina.

VARIABLE VALOR
Edad (afios) 57
Género
Femenino 139 (70.2%)
Masculino 59 (29.8%)
Genotipo 1a 100 (50.5%)
Genotipo1lb 98 (49.5%)

Elastografia Transitoria (kPa)
Child Pugh
A
B
C
MELD
Hipertension Portal por Baveno V
1
2
3
4
5
Tratamiento previo con INFpeg/RBV
Falla
Naive

21.64

162 (81.8%)
36 (18.2%)
0
9.7 (£2.65)

88 (44.4%)
64 (32.3%)
16 (8.1%)
23 (11.6%)
7 (3.5%)

133 (67.1%)
65 (32.8%)
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De los 198 que recibieron tratamiento con ADD por 12 semanas, 50 (23.3%) fueron tratados con
SOF/LDV, 84 (42.4%) con SOF/LDV + RVB, 58 (29.3%) con OBV/PTV/IIDSV 'y 6 (3%) con
OBV/PTVI/IDSV + RBYV (Figura 3).

OBV/PTV/r/0S
V +RVB, 3%

Figura 3.Antivirales de Accion Directa recibidos por la poblacion deestudio. SOF/LDV= Sofosbuvir/ Ledipasvir, OBV/PTV/r/DSV=
Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir, RBV = Ribavirina

DESENLACES PRIMARIOS:

Se obtuvo una RVS en 192 pacientes (97%), con 100% de apego a tratamiento, sin embargo, 6
pacientes (3%) no alcanzaron la RVS, de los cuales se reportaron dos defunciones (1%) no
relacionadas a causa hepatica. Se evalud la proporcion de mejoria en escalas de Child Pugh y
MELD de manera basal y al alcanzar la RVS. Se observd que 155 pacientes (80.72%) se
mantuvieron en CPA y 24 (66%) mostraron mejoria del CP, reclasificandose de un CPB a CPA con
un resultado estadisticamente significativo (p=<0.001) asi mismo se observé una modificacién en la
escala de MELD de 9.66 ((£2.65) a 10.16 (x2.76) puntos con la RVS (Figura 4) , sin significancia
estadistica ni clinica, ya que un MELD de al menos 15 puntos es generalmente lo requerido para

ser candidato a trasplante hepatico.
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MELD 9.66

MELD 10.16

Persistencia de CPA
80.72%

Mejoria CPB a CPA
66%

Fgura 1. Evaluacionde mejoriaenlas escalas de Child Pughy MELD de manerabasaly posterior a Respuesta Viral Sostenida.

CPA: Child Pugh A, CPB= Child Pugh B, RVS= Respuesta Viral Sostenida

DESENLACES SECUNDARIOS:

Se analizaron pardmetros bioquimicos como niveles de plaquetas, albumina, tiempo de protrombina
(TP) y bilirrubina total (BT) asi como aquellos que integran la funcion renal (MDRD-6) y marcadores
séricos no invasivos de fibrosis hepéatica (APRI y FIB4) de manera basal y al alcanzar la RVS,
obteniéndose los siguientes resultados: Plaquetas 119.44 + 62.38 vs 126.09 + 62.70 (p= <.001),
albdmina 3.67 + 0.57 vs 3.97 + 0.49 (p=<.001), TP 15.91 + 1.81 vs 17.62 + 0.63 (p=<.001), BT 1.39 +
0.71 vs 1.22 + 0.65 (p= <.001), TFG 92.29 + 17.47 vs 90.75 + 17.19 (p=.093), APRI 2.26 + 1.91 vs

0.84 +0.73 (p= <.001) y FIB4 5.55 * 3.66 vs 3.19 + 2.09 (p=<.001)(Tabla 2).

VARIABLES BASAL P
Plaguetas (10°%) 119.44 + 62.38 126.09 + 62.70 .000
TP (seg) 15.91 + 1.81 17.62 + 8.93 .008
Albumina (gr/dl) 3.67 +0.57 3.97 +0.49 .000
BT (mg/dl) 1.39 +0.71 1.22 +0.65 .000
TFG (ml/min) 92.29 +17.47 90.75 + 17.19 .093
APRI 2.26 +1.91 0.84 +0.73 .000

FIB4 5.55 + 3.66 3.19 +2.09 .000

Tabla 2. ParAmetros bioquimicos séricos, funcién renal y marcadores séricos no invasivos de fibrosis hepéatica comparados de
manerabasal ycon Respuesta Viral Sostenida, TP=tiempos de protrombina, BT=bilirrubina total, TFG= tasa de filtrado glomerular

por MDRD-6 , APRI= AST to Platelet Ratio Index.




DISCUSION

La infeccion crénica por Virus de Hepatitis C es un problema grave de salud publica y es causa
importante de cirrosis hepatica y hepatocarcinoma con altas tasas de morbilidad y mortalidad.*
Anteriormente la Unica opcion terapéutica disponible fueron los esquemas basados en peginterferén
, los cuales reportaban bajas tasas de respuesta viral sostenida y poco apego al tratamiento por los
efectos adversos, sin embargo, a partir del 2016 se introdujeron los esquemas libres de interferdn,
los llamados ADD, con tasas de RVS mayores al 90% con efectos secundarios e interacciones

farmacoldgicas limitadas, siendo la cura virolégica posible por su mecanismo de accién. 2

En nuestra poblacion de estudio no se reportaron efectos secundarios graves que requirieran de la
suspension de los ADD, asi mismo se observd un apego del 100% al tratamiento, solo interrumpido
en dos casos por defuncién de causa no hepéatica. Se incluyeron a pacientes con historia de falla a
tratamiento con peginterferon/RBV y naive, observdndose una RVS del 97%, en relacién a lo

reportado en bibliografias internacionales-

La literatura médica a nivel mundial ha reportado mejoria en la funcion hepatica calculada por las
escalas de CP y MELD de los pacientes que obtienen la RVS, ya que presentan disminucion en la
inflamacion hepatica, reduccion en la tasa de progresion de la fibrosis hepéatica y de la hipertension
portal.*°

En el presente estudio se incluyeron a 81.8% pacientes con CPA y 18.2% con CPB, observandose
una mejoria en la funcién hepética por escalas de CP y MELD al alcanzar la RVS , ya que un 80.72%
de los pacientes permanecieron estables en CPA y un 66% se reclasificaron de un CPB a un CPA, lo
gue traduce mejoria estadisticamente significativa, asi mismo, este grupo de pacientes se mantuvo
con un puntaje MELD por debajo de 15 puntos de manera basal y posterior a la RVS, calculandose

una mortalidad a los 3 meses del 6%.

Los resultados obtenidos en este estudio, realizado en poblacion mexicana, son comparables a los
obtenidos en el estudio SOLAR 2, realizado mayoritariamente en poblacién caucésica. %> Siendo este
uno de los primeros estudios realizados en pacientes con cirrosis por infeccion cronica por VHC en el

Instituto Mexicano del Seguro Social.
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De manera secundaria se analizaron de manera basal y al alcanzar la RVS otros parametros
bioquimicos como cuantificacion de plaquetas, albdmina, TP, bilirrubina total, funcion renal y
marcadores séricos no invasivos de fibrosis hepatica, observandose una mejoria estadisticamente
significativa en la cuantificaciéon de plaquetas, albumina, BT, APRIy FIB4, sin embrago, enel TP y

la funcién renal no se observd mejoria significativa.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con cirrosis hepatica secundaria a infeccién cronica por VHC tratados con ADD y que
obtuvieron RVS mejoraron la funcién hepéatica medida por la escala de CP, sin embargo, el puntaje
MELD permanecio estable, obteniéndose resultados semejantes en poblacién mexicana comparada
con la caucésica reportada en ensayos previos.

Asi mismo se observd mejoria estadisticamente significativa en los valores de bilirrubina total,
albumina y plaquetas, no asi en el tiempo de protrombina y funcion renal.

En los biomarcadores no invasivos de fibrosis también se observaron resultados significativos en

relacion a la mejoria de la inflamacion y funcion hepatica.
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ANEXOS

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE FECHA
NSS EDAD
SEXO FEMENINO (1) MASCULINO (2)

GRADO DE HIPERTENSION

PORTAL POR BAVENO V L 2 3 4 5

SIN

DISLIPIDEMIA HIPOTIROIDISMO ERC (5) | COMORBIDOS OTRAS:

COMORBILIDADES DM (1) | HAS (2) @) @)
(6)

INFECCION POR VHC

CARGA VIRAL TRATAMIENTO PREVIO Sl (1) NO (2)

GENOTIPO 1A 1B 2 3 4 5 6

PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA PREVIO A TRATAMEINTO

CHILD PUGH A1) B (2) c@) MELD
ELASTOGRAFIA POR 1 2 F3 -
us
APRI F1 F2 F3 Fa4
FIB4 F1 F2 F3 Fa4
TRATAMIENTO
AAD FECHA DE INICIO
LED/SOF (1) OBV/PTVIIDSV (3) FECHA DE TERMINO
CARGA VIRAL AL FINAL NO
LED/SOF+RIBA (2) OBV/PTVII/DSV + RIBA (4) DEL T DETECTADA (1) DETECTADA
(2)
INTERRUPCION DEL
TRATAMIENTO Sl (1) NO (2) RVS Sl (1) NO (2)
PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA POSTERIOR A TRATAMEINTO
CHILD PUGH A1) B (2) C(3) MELD
APRI F1 F2 F3 F4
FIB4 F1 F2 F3 F4
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