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1. RESUMEN

Esta tesis profesional titulada “Experiencia en el uso de agentes antivirales directos
como tratamiento de infeccion crénica por virus de hepatitis C en el Hospital Angeles
Lomas”, es presentada para obtener el titulo de especialista en medicina interna y
aborda la eficacia y seguridad de los agentes antivirales directos en una poblacion
mexicana de un hospital privado.

El VHC tiene una alta prevalencia a nivel mundial y se estima que en el afio 2030 habra
mas de 1,200,000 personas infectadas. El factor de riesgo clasico para adquirir la
infeccion antes de 1990 fue transfusion de hemoderivados, sin embargo debido a la
generalizacion del cribado a donadores de sangre y hemoderivados se ha logrado
disminuir la incidencia de transmision del VHC a nivel mundial y actualmente la
poblacion de mayor riesgo son los usuarios de drogas intravenosas.

En México la infeccion por VHC tiene una alta prevalencia y la cirrosis hepatica es
considerada la quinta causa de muerte. Sin embargo, existe poca informacion en la
literatura acerca de pacientes mexicanos que han recibido agentes antivirales directos.
Se ha demostrado en diversos ensayos clinicos que mas del 95% de los pacientes
tratados con agentes antivirales directos en infeccion por VHC alcanzan una respuesta
viral sostenida (RVS) a 12 semanas de tratamiento. También se ha reportado que los
AAD tienen un amplio rango de seguridad y a partir de que se convirtieron en la primer
opcidn de tratamiento para VHC han disminuido las tasas de admision hospitalaria y la

mortalidad de los pacientes con infeccion cronica por VHC de forma significativa.



2. MARCO TEORICO:

INTRODUCCION

La infeccion por virus de hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de hepatitis
crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular a nivel mundial, la OMS estima que 71
millones de personas en el mundo tienen infeccion por VHC!. Con el desarrollo de
agentes antivirales directos se ha obtenido un gran avance en el tratamiento de ésta
infeccion, incrementando notablemente la posibilidad de una respuesta viral sostenida
(RVS) en 95% de los pacientes. Aunado a la RVS se ha observado disminucién en el
grado de fibrosis, menor riesgo de complicaciones secundarias a falla hepatica y
disminucién en la necesidad de transplante hepatico.

Debido a que la mayoria de los pacientes con infeccion cronica por VHC cursan
asintomaticos y las manifestaciones clinicas son poco especificas se recomienda realizar
escrutinio al menos una vez en la vida a pacientes que nacieron entre 1945 - 1965, a
pesar de desconocer si tiene algun riesgo para VHC y en pacientes usuarios de drogas
intravenosas o intranasales, historia de hemodialisis de larga evolucidn, realizacion de
tatuaje en establecimiento poco seguro, historia de transfusion antes de 1992, pacientes
que han estado en prision, con diagndstico de VIH y aquellos con enfermedad hepéatica
de causa desconocida?3.

Sabemos que en México la infeccion por VHC tiene una alta prevalencia y la cirrosis
hepatica es considerada la quinta causa de muerte. De acuerdo al Consejo Nacional de
Poblacion (CONAPO), la infeccion por VHC afecta a 1.5% de la poblacion mexicana,
aproximadamente 1,785, 000 personas. Sin embargo, a pesar de ser una enfermedad
muy prevalente existe muy poca informacion en la literatura acerca de pacientes

mexicanos que han recibido agentes antivirales directos y su respuesta al tratamiento.

MICROBIOLOGIA

El VHC es un virus hepatotropo de estructura esférica, pertenece al género flavivirus,
dentro de la familia flavoviridae. Fue clonado por primera vez en 1989. Este virus
presenta una gran variabilidad genética, existen 6 genotipos, divididos a su vez en mas
de 100 subtipos*. Los genotipos se denominan mediante un numero (del 1 al 6) y los
subtipos mediante una letra mindscula, por orden de descubrimiento (1a, 1b, 2a, etc)>.

El VHC no se integra al genoma del huésped al que infecta y todo su ciclo se realiza en
el citoplasma. El virién del VHC entra en la célula por endocitosis, cada virién estd
compuesto por una cadena Unica de 4cido ribonucleico (ARN), esta cadena consta de

9,500 pares de pases, el genoma es traducido en el reticulo endoplasmico, formandose



una poliproteina de 3,011 aminoacidos, es procesada en 10 proteinas estructurales y
reguladoras®.

Desde el extremo carboxi-terminal codifica para la proteina no estructural del ntcleo y
dos glicoproteinas de la envoltura (E1 y E2), la proteina E2 también contiene el sitio de
union a CD-81, un receptor expresado por los hepatocitos y linfocitos B, el cual actaa
como coreceptor para el VHC.

Otros componentes virales son las proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS5A,
NS5B y p7), funcionan como helicasa, proteasa y RNA polimerasa (Figura 1).

La proteasa del VHC codifica para la region del genoma NS3/4A y se encarga junto con
otras proteasas celulares de completar la hidroélisis de esta poliproteina.

Las proteinas no estructurales son esenciales en el ciclo vital viral, por tal motivo son la
diana terapéutica de los agentes antivirales directos.

Flanqueando el ARN genémico existen dos regiones no codificadoras de secuencias
muy conservadas. La region situada en el extremo 5’ comprende 341 nucledtidos,
siendo la region mas conservada del genoma del virus y cuyas variaciones caracterizan
los distintos genotipos. La region no codificante situada en el extremo 3’ se divide a su

vez en tres regiones diferentes.
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Figura 1.0 Esquema representativo del genoma del Virus de Hepatitis C.



EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por VHC representa el 20% de las hepatitis agudas, en EU se estima que
cada afo se infecta 30,000 pacientes y se reportan 8,000-10,000 muertes anuales’.
Existen aproximadamente 71 millones de individuos infectados por VHC en el mundo y
aproximadamente 399,000 personas mueren cada afio por enfermedad hepatica
relacionada con la hepatitis C8. Ademads, debido al mecanismo de transmision
compartido, se estima que alrededor del 10% tiene confeccion con VIH y por otro lado
el 25% de los pacientes con VIH tienen infeccion por VHC.

Entre el 20-40% de los pacientes de acuerdo a su historia natural, desarrollaran cirrosis,
siendo esta la principal causa de indicacion de trasplante hepatico en la actualidad®.

En Europa, México y EEUU el genotipo mas prevalente es el G1 (70%), seguido de los
genotipos G3 (10%), G4 (10%).

Ib  46%

la  18.6%
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Figura 2.0. Distribucion de los genotipos del VHC por zonas en la Republica Mexicana.



PATOGENESIS

La respuesta inmune del huésped, coordinada por las células T CD4 + y CD8+
mediadas por los alelos HLA clase II y clase I respectivamente, en las células
presentadoras de antigeno, determina en gran medida si el VHC tendra una erradicacion
espontanea o si persistird (como ocurre en la mayoria de los pacientes)!0. La infeccion
aguda por VHC culmina en cronicidad en 70% de los casos, lo cual representa una alta
tasa de cronicidad para una infeccion viral.

Aunque la historia natural de la infeccion por VHC puede ser muy variable, se estima
que el 15 al 30% de los pacientes con infeccion cronica desarrollaran cirrosis durante
los primeros 30 afios!!. Se han estudiado diversos factores asociados a progresion de la
fibrosis hepatica, entre los cuales destacan: tiempo de duracion de la infeccion antes de
recibir tratamiento, edad mayor de 40 afios al momento de adquirir la infeccidon, sexo
masculino, coinfeccion con otros virus como VHB y VIH, consumo de alcohol mayor a
50g al dia!2.

En aquellos pacientes con cirrosis secundaria a VHC es importante vigilar las
complicaciones, incluyendo carcinoma hepatocelular (se estima que se desarrolla en
1-3% de los pacientes por afio)!3.

El riesgo acumulado a 6 afos de requerir trasplante hepatico o riesgo de muerte por
complicaciones hepaticas varia de 2-28% en pacientes con fibrosis Metavir >214.

MECANISMOS DE TRANSMISION DEL VHC Y GRUPOS DE RIESGO

El mecanismo de transmision de VHC puede ser variable segin la regién geogréfica.
Aproximadamente entre el 30-70% de los casos de VHC se explican por transmision
parenteral.

Antes del 1990 la transfusion sanguinea y de otros hemoderivados constituy6 la via de
transmision mas frecuente en los paises desarrollados!>. La generalizacion del cribado a
donadores de sangre y hemoderivados logroé disminuir la incidencia de transmision del
VHC.

Los usuarios de drogas intravenosas actualmente constituyen el grupo de mayor riesgo
de infeccion por VHC, explicado por el uso compartido de jeringas contaminadas.

La transmision por via sexual es mas comun que se presente en hombres que tienen
sexo con hombres y se han identificado algunas conductas de riesgo como la presencia
de otras enfermedades de transmision sexual que producen tulceras y sobre todo co-
infeccion con VIH. En aproximadamente 20% de los pacientes no logra identificarse el
mecanismo de transmision del VHC!O.

CUADRO CLINICO

La mayoria de los pacientes con infeccion aguda por VHC no presentan sintomas!’, en
aquellos pacientes sintomaticos destaca la presencia de ictericia, ndusea, coluria y dolor
en cuadrante superior derecho. Algunos otros sintomas relacionados incluyen fiebre de
bajo grado, anorexia, prurito, mialgias, artralgias y confusion. Los sintomas en
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infeccion aguda se suelen desarrollar entre las primeras 2 a 26 semanas de exposicion al
VHC!S,

La falla hepatica fulminante en infeccion aguda por VHC es poco comun, suele
presentarse en pacientes con infeccion cronica por VHB.

La infeccion cronica por VHC ocurre en aproximadamente 50-85% de los pacientes, sin
embargo, generalmente es de progresion lenta y puede llegar a tener un espectro clinico
muy amplio, los sintomas iniciales suelen ser poco especificos y en su mayoria
extrahepaticos, comunmente con involucro articular, muscular y dermatolégico. Entre
los sintomas generales mas comunes destacan la presencia de fatiga (62%), nausea
(35%), dolor abdominal (32%), artralgias (23%), parestesias (17%), mialgias (15%),
prurito (15%), sintomas neuropsiquiatricos (depresion, ansiedad) y neurdpatia sensorial
(9%)20.

Las manifestaciones extrahepaticas mas comunes incluyen enfermedades
hematologicas: crioglobulinemia tipo II (90% de los pacientes con crioglobulinemia
esencial mixta tienen infeccion por VHC y se estima que el 50% de los pacientes con
infeccion por VHC presentan crioglobulinas, por tal motivo es importante buscarla
intencionadamente en todos los pacientes con infeccion crénica), gamapatias
monoclonales y linfoma (se ha asociado a linfoma difuso de células B, linfoma de la
zona marginal, linfoma hepatico primario y MALT), afeccion renal (glomerulonefritis
membranoproliferativa, desordenes autoinmunes (Tiroiditis) y manifestaciones
dermatoldgicas (porfiria cutdnea tarda, liquen plano y eritema acral necrolitico)?!.

La frecuencia de éstas manifestaciones no se conoce con exactitud, aunque se estima

que estan presentes en 38% de los pacientes con infeccion por VHC22.

Los sintomas y signos que nos hablan de enfermedad hepdtica avanzada o
descompasada son aquellos relacionados a hipertension portal, incluyendo ictericia,
ascitis, sangrado variceal y encefalopatia. En un periodo de aproximadamente 20 afios
hasta un 30% de los pacientes desarrollan cirrosis, el desarrollo previo a presentar

alguna complicacién suele ser silencioso?3.

Estudios de laboratorio

Existe una gran variabilidad en los niveles de aminotransferasas séricas entre los
pacientes con infeccion cronica de VHC a lo largo de su enfermedad. Solo 25% de los
pacientes suelen tener niveles elevados de ALT24.

No existe correlacion entre los niveles de aminotransferasas y severidad de la
enfermedad. Existen algunos datos de laboratorio sugestivos de hepatopatia (elevacion
de bilirrubinas, hipoalbuminemia, trombocitopenia), sin embargo, ninguno de ellos es
100% sensible o especifico?s.



Durante la infeccion créonica por VHC la carga viral suele permanecer constante. Las
variables que afectan el nivel de carga viral atin no se han identificado correctamente, la
co-infeccidon con otros virus suele impactar en los niveles de RNA, generalmente se
elevan en infeccion por VIH y en infeccion aguda por virus de hepatitis B26.

DIAGNOSTICO

Deteccion de anticuerpos por ELISA

Son las pruebas que tradicionalmente se han utilizado como cribado. Los anticuerpos
contra el VHC suelen detectarse en suero (por ELISA de tercera generacion) 2 a 3
semanas después de la infeccion aguda. No son de utilidad en el diagnostico de
pacientes que se presentan con cuadro clinico de hepatitis aguda; sin embargo, es
importante solicitarlos ya que la presencia anticuerpos anti-VHC y ARN VHC negativo
nos habla de exposicion previa y aclaramiento de la enfermedad, debe confirmarse a las
12 semanas?’.

Es importante tomar en cuenta que con ELISA los pacientes inmunosuprimidos o
sometidos a hemodiélisis pueden tener un resultado falso negativo2s.

La determinacion de anticuerpos anti-VHC mediante ELISA de tercera generacion no es
util en el seguimiento de aquellos pacientes que han recibido terapia antiviral ya que

pueden persistir en el 50% de los pacientes con el virus erradicado?’.

Amplificacion de acidos nucleicos

Las pruebas moleculares basadas en la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
permiten detectar, cuantificar y caracterizar el RNA viral; son indicadores de infeccion
activa. El estudio cualitativo unicamente detecta la presencia del RNA VHC, el estudio
cuantitativo reporta la carga viral en IU/mL (especificidad 99%) y es valioso para
monitorizar del tratamiento3°.

En infeccion aguda por VHC se detecta RNA viral y los anti-VHC son negativos.

Determinacion serolégica del genotipo del VHC

Suelen ser de mayor utilidad en estudios epidemioldgicos, se utilizan en la clinica para
predecir la respuesta y duracion del tratamiento; son utiles para clasificar al virus entre
los 6 principales genotipos3!.

Grado de Fibrosis

Para realizar el diagnéstico de VHC no es necesario evaluar el grado de fibrosis, sin
embargo es puede ayudarnos a diferenciar entre infeccion aguda o cronica si existe duda
al momento del diagndstico y es crucial determinar el grado de fibrosis hepatica para la

toma de decisiones terapéuticas, predecir progresion y evaluar resultados clinicos32.



Durante los tltimos 50 afios la biopsia hepatica ha sido considerada como el “estdndar
de oro” para la medicion de fibrosis hepatica; sin embargo, como cualquier
procedimiento invasivo tiene sus limitantes, entre ellos el costo, morbilidad y
variabilidad interobservador, teniendo una tasa de discordancia de hasta 25%?33.

Las guias practicas para el tratamiento de VHC incorporan pruebas no invasivas para
valorar fibrosis. En un estudio prospectivo, multicéntrico realizado en Europa que
compard 9 ensayos y marcadores directos e indirectos, ademés de fibroscan contra
biopsia hepaticas, en pacientes con infeccion crénica por VHC, se demostrd que el
Fibrometer, Fibrotest, Hepascore y Fibroscan tuvieron una eficacia similar en el
desempefio diagndstico. La combinacion de uno de los tres métodos bioldgicos con el
Fibroscan reduce considerablemente la cantidad de biopsias realizadas al aumentar su
rendimiento diagnodstico en un 78-82% para fibrosis significativa y hasta un 93% en

pacientes con cirrosis34.

TRATAMIENTO

El tratamiento de infeccidon cronica por VHC tiene como objetivo lograr una respuesta
viral sostenida, lo cual se define como la ausencia de RNA viral en suero 12 semanas
después de completar el tratamiento antiviral. El segundo objetivo del tratamiento es
prevenir la progresion a cirrosis, hepatocarcinoma y descompensacion de la enfermedad
hepatica que pueda conllevar a la necesidad de trasplante hepatico3s.

Al estudiar el genoma del VHC se pudo facilitar el desarrollo de AAD, generando
inhibidores con accion dirigida hacia una proteina no estructural del VHC, los mismos
que han condicionado un cambio radical tanto en el pronodstico como en la historia
natural de la infeccién por VHC36,

Antes de la llegada de los AAD, la base del tratamiento residia en el uso de interferén
(INF,1991) subcutaneo, tanto en su forma convencional como pegilado (2001), cuya
eficacia se veia significativamente incrementada con la adicion de ribavirina (RBYV,
1998) por via oral. Ninguno de estos agentes tiene actividad antiviral directa, su

mecanismo de accion subyacente es inmunoldgico3’.

Agentes antivirales directos

El tratamiento con AAD es una medida costo-efectiva que disminuye la admision
hospitalaria y la mortalidad de forma significativa. Se ha reportado una tasa de
respuesta viral sostenida de 90-95%, en comparacion con la terapia dual con interferon
pegilado mas ribavirina, con la cual se obtiene una RVS en 50-70% de los pacientes que
completaron el tratamiento3$. Asociado a la tasa elevada de RVS los AAD también

tienen un mejor perfil de seguridad3.



El tratamiento con AAD consiste en la combinacion de farmacos que actuan frente a
diferentes dianas del VHC. Segun la fase del ciclo sobre la cual actuan, impidiendo asi
la replicacion del virus. Se agrupan en las siguientes familias:

a) Inhibidores de proteasa (IP) NS3/4

b) Inhibidores de la proteina NS5A

c¢) Inhibidores de la polimerasa NS5B. Estos pueden ser analogos de nucléosidos y no

analogos de nucledsidos.

INHIBIDORES DE PROTEASA (IP) NS3/4

Acttan inhibiendo la proteasa del VHC NS3/4. Pertenecen a esta familia los farmacos
con terminacion “previr”.

En 2011 se aprob6 Telaprevir (TPV) a dosis de 1125mg cada 12 horas y Bocaprevir
(BOC) a dosis de 800mg cada 7-9 horas como tratamiento de infeccion por VHC
genotipo 1, ambos agentes se consideran los IP de “primera generacion”. Su vida media
era corta y se descontinuaron en el 2015, ya que fueron sustituidos por IP de “segunda”
y “tercera” generacion.

Son maés activos frente a G1b que frente a Gla. Actualmente tienen una farmacocinética
que permite su administracion una vez al dia. Son farmacos con actividad frente a
genotipos del VHC 1, 2 y 4.

Los IP NS3/4 aprobados actualmente son: Simeprevir (SMV), Ritonavir/Paritaprevir (R/
PTV): componente de Vieikira Pak, Grazoprevir (GZV) y Asunaprevir (No disponible
en México). Ninguno de ellos aprobado para utilizarse en cirrosis descompensada, ya
que hay riesgo de favorecer la progresion de hepatopatia y toxicidad hepatica0.

En pacientes con genotipo la se deben utilizar en combinacion con Rivabirina y en el
caso de Grazoprevir se debe prolongar su uso por 16 semanas en pacientes con factores
de mal pronostico.

Los ultimos medicamentos que se incorporaron a ésta familia son Glecaprevir (Abbvie)
y Voxilaprevir (Gilead), tienen mayor potencia antiviral y se consideran pangenotipicos

ya que su espectro se amplia a G3.

INHIBIDORES DE NSSA

Actiian bloqueando la union entre la proteina NSS5A y los sitios de replicacion

intracelular del VHC. Pertenecen a esta familia los farmacos con terminacion “asvir”.

Se consideran pangenotipicos, ya que tienen actividad frente a G1 al G6. Muestran
mayor actividad en G1b que Gla. Tienen una farmacocinética que permite emplearlos

una vez al dia4!.
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Los inhibidos de NS5A aprobados actualmente son: daclatasvir (DCV), ledipasvir
(LDV, coformulado con sofosbuvir), ombitasvir (OBV, coformulado con ritonavir/
paritaprevir), velpatasvir (VEL, coformulado con sofosbuvir 6 voxilaprevir), elbasvir

(EBYV, coformulado con gazoprevir) y pibrentasvir (coformulado con glecaprevir).

INHIBIDORES DE POLIMERASA NS5B

Pertenecen a esta familia los farmacos con terminacion “buvir”. Entre ellos pueden ser

analogos de nucledsidos (sofosbuvir) y no analogos de nucledsidos (dasabuvir).

Los anélogos de nucleosidos se incorporan al RNA viral y bloquean la cadena de
replicacion, uniéndose al sitio catalitico de la enzima NS5B. Esta zona es comun en
todos los genotipos (pangenotipicos). El sofosbuvir tiene alta barrera de resistencia y

pocos efectos secundarios asi como baja interaccion con otros farmacos.

Los analogos no nucleosidos de la NS5B son inhibidores no competitivos, bloquean el

inicio de la cadena, no se consideran pangenotipicos.

AAD Formulacion Genotipo | Afio en que se
aprobo
Simeprevir Solo o en 1,4 2013
combinacion con
ribavirina + interferon
Sofosbuvir Solo o en 1,2,3,4 2013
combinacioén con
simeprevir,
daclatasvir o
ribavirina +/-
interferon
Ledipasvir/sofosbuvir | Combinacion en dosis 1,4,5,6 2014
fija
Ombitasvir/ Combinacion en dosis 1 2014
Paritaprevir/ritonavir/ fija
dasabuvir
Daclatasvir Solo 0 en 1,3 2015
combinacion con
sofosbuvir
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AAD Formulacion Genotipo | Afio en que se
aprobé

Elbasvir/grazoprevir | Combinacién en dosis 1,4 2016
fija

Sofosbuvir/velpatasvir | Combinacion en dosis | 1,2,3,4,5,6 2016
fija

Sofosbuvir/velpatasvir/ | Combinacién en dosis | 1,2,3,4,5,6 2017
voxilaprevir fija

Glecaprevir/ Combinacion en dosis | 1,2,3,4,5,6 2017
pibrentasvir fija

Tabla 1.0. Regimenes de AAD aprobados para tratamiento de infeccién por VHC

3. JUSTIFICACION
La enfermedad hepatica relacionada al VHC es un problema sanitario relevante en
México. Existen muy pocos estudios epidemioldgicos en pacientes mexicanos con

infeccion por virus de hepatitis C que han recibido tratamiento con AAD.

4. OBJETIVOS
Objetivo primario:
- Determinar la respuesta viral sostenida a los 12 meses en pacientes del Hospital

Angeles Lomas que recibieron tratamiento con agentes antivirales directos en
infeccion cronica por virus de hepatitis C.

Objetivos secundarios:

- Describir las caracteristicas socio-demograficas, clinicas y bioquimicas de los
pacientes con infeccion por VHC en tratamiento con agentes antivirales directos.

- Determinar la prevalencia de no respondedores a tratamiento en pacientes que
recibieron algin agente antiviral directo.

- Determinar el genotipo mas frecuente en pacientes mexicanos con infeccion por
VHC.

5. HIPOTESIS

HI1: La respuesta viral sostenida 12 meses después del tratamiento con AAD
sera superior al 90%
HO: La respuesta viral sostenida 12 meses después del tratamiento con AAD
sera inferior al 90%
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6. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio de cohorte observacional, retrospectivo, dentro de la practica clinica habitual de

una consulta en el Hospital Angeles Lomas.

7. MATERIAL Y METODOS

-Estudio de cohorte retrospectivo. Revision de expediente clinico de 37 pacientes con
diagnéstico de infeccion por hepatitis C por medio de que acudieron a consulta externa
y recibieron tratamiento con agentes antivirales directos en el periodo comprendido de
2016-2019.

En una base de datos disefiada para el estudio se registraron variables demograficas,

serologicas, analiticas y clinicas.

Criterios de inclusion:

1.- Pacientes mayores a 18 afos con diagnostico de infeccion por hepatitis C establecido
a partir de una serologia positiva (anticuerpos frente a VHC detectados por ELISA) y
datos de replicacion activa del virus (ARN detectable por PCR cuantitativa).

2.- Pacientes que recibieron al menos una dosis de un régimen antiviral basado en AAD
en el Hospital Angeles Lomas. Con el fin de obtener respuesta viral sostenida (RVS) a
las 12 semanas de haber finalizado el tratamiento.

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes con datos incompletos.

2.- Pacientes que no finalizaron las 12 semanas de tratamiento o aquellos que

fallecieron durante el tratamiento.
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-Variables del estudio:

Variable

Definicion

operacional

Escala de medicion

VARIABLES DE BASE

Fuente

Tipo de

Variable

. . 1. Hombre . Categorica nominal
Género sexual Género sexual 2. Mujer Expediente dicotomica
Ti d Tiempo de tratamiento
tletmp¢_> f en dias desde el inicio Di Expedient Numeéri i
A’:Simen ocon | 4o AAD hasta el inicio ias xpediente umérica continua
del estudio
Edad en afios . . - .
Edad cumplidos Afos Expediente Categorica nominal
La presencia de 1.Si FibroScan/ Catedsri inal
Cirrosis cirrosis definida por 2' NI EII rc: car]l' d'a etgor_lca nomina
Metavir F4 .No astografia icotomica
cl Child Grado de severidad 1. A (leve-)
p as: fid- dependiendo de 2. B (moderada) Escala Child-Pugh | Categdérica nominal
ug puntaje obtenido. 3. C (severa)

Puntaje Child-

Calcular puntaje
tomando en cuenta

Clase A: 5-6 puntos

Pugh bilirrubina, albimina, Clase B: 7-9 puntos Expediente Numeérica continua
ug INR, Ascitis y Clase C: 10 - 15 puntos
Encefalopatia hepatica
. . Mortalidad a 3 meses:
Determinar puntaje de <9:1.9%
MELD-Na tomando en 10_'1 9', 6%
Score MELD-Na cuenta Creatinina, . o Expediente Numérica continua
I 20-29: 19.6%
bilirrubina, INR y Na 30-39: 52.6%
serico. 40 o mas: 71.3%
1.1a
2.1b
Genotipo Genotipo de VHC 3 2‘; Expediente Numérica discontinua
5.2al2c
6.3
Carga viral cuantitativa
Carga viral por medio de PCR, . - .
inicial previo a tratamiento Ul/mL Expediente Categorica nominal
con AAD
) ) =F
Grado de fibrosis por (1)=F(1)
Grado de medio de ARF, 2=F2 Expediente Numérica discontinua
fibrosis FibroScan, RM, 3=F3
Fibrotest o biopsia 4=F4
1= ARFI
Métod Método por el cual se | 2= FibroScan
d.e oco i obtuvo el grado de 3=RM Expediente Categorica nominal
lagnostico fibrosis 4=Fibrotest
5= Biopsia
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Factores de

Factores de riesgo

0= Ninguno

1= Uso de drogas IV

2= Transfusién

3= Contacto punzo-cortantes
contaminados

riesgo ;’econoglq'osddel VHE 4= Trabajador de la salud Expediente Numérica discontinua
ransmision de : 5=Trasplante de 6rgano
6= Contacto sexual
7= Transmision perinatal
8= Hemodialisis
Sodio Niveles de Na sérico mEq/L Expediente Numeérica continua
- Niveles de creatinina . - .
Creatinina sérica mg/dL Expediente Numeérica continua
Albumina N!v_eles de albumina g/dL Expediente Numeérica continua
sérica
Bilirrubina total sBlljl’lsr:gblna total en mg/dL Expediente Numeérica continua
Fosfatasa Fosfatasa alcalina . - .
alcalina sérica mg/dL Expediente Numérica continua
Niveles de aspartato
AST aminotransferasa mg/dL Expediente Numérica continua
sérica
Niveles de alanina
ALT aminotransferasa mg/dL Expediente Numérica continua
sérica
International
Normalized Ratio.
INR Estandarizar cambios | % Expediente Numeérica continua
a través del tiempo de
protrombina.
. Niveles de . - .
Hemoglobina hemoglobina g/dL Expediente Numeérica continua
Conteo planetario en . - .
Plaquetas mg/dL Expediente Numérica continua
sangre
Sindrome
. neuropsiquiatrico 1= Sl . Categérica nominal
Encefalopatia explicado por falla 2=NO Expediente dicotomica
hepética
0=Ninguna
1= Insomnio, atencion
. alterada, euforia
Grado d Sevefrlcliad ?e hepati 2= Letargia, amnesia
rado de . encetalopatia hepatica reciente, desorientacion, Expediente Numeérica discontinua
encefalopatia basado en la escala ;
West-H ansiedad.
est-naven 3=Somnolencia, babinski,
estupor
4= Coma
i Presencia de liquido 1=8lI . Categorica nominal
Ascitis en abdomen 2=NO Expediente dicotomica
1= Leve (Solo detectable por
us)
- Cantidad de liquido 2= Moderada (distensién . - . .
Grado de Ascitis abdominal simétrica) Expediente Numérica discontinua
3=Grave (distension a
tension)
Presencia de 1=s Categéri inal
Trombosis portal | trombosis en vena B Expediente -ategorica nomina
2=NO dicotomica

porta
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Presencia de

(I-:IarcTomIa\ | carcinoma 1=SI Expedient Categérica nominal
Pep_ar ofe u art hepatocelular previo al | 2=NO Xpediente dicotomica
er-fratamiento | 4 tamiento con AAD
Carcinoma Presencia de
H It ul carcinoma 1=s Cateqéri inal
Pepta ocelular hepatocelular después _NO Expediente d'a igor}ca nomina
Tost o ¢ de tratamiento con icotomica
ratamiento AAD
Tiempo entre Tiempo transcurrido
inicio en afos desde el
tratamiento y tratamiento con AAD y " . - .
diagnéstico de el diagnostico de ARos Expediente Categorica nominal
carcionma carcinoma
hepatocelular hepatocelular
Presencia de otras
Otras neoplasias | neoplasias malignas ;gol . . Expedient Cateqsri inal
malignas distintas a 3:09 anglzcarcmoma xpediente ategorica nomina
hepatocarcinoma =Lancer de mama
Confeccién con | Presencia de VHCy 1=8I Expedient Categorica nominal
VIH confeccién con VIH 2=NO xpediente dicotomica
0=Ninguna
1=Hepatitis autoinmune
2=DILI
Hepatopati Presencia de alguna 3=CBP
epa otpatla otra causa de 4=CEP Expediente Categérica nominal
coexistente hepatopatia 5=Enfermedad Wilson
6=Hemocromatosis
7= Hepatitis por VHB
8= Otra
Varices Presencia de varices 1=8I Expedient Categorica nominal
esofagicas esofagicas 2=NO Xpediente dicotomica
1= <5mm rectas,
desaparecen con instalacion
Grado de varices | Severidad de las 2= Tortuosas, <1/3 luz Expedient Numérica di "
esofagicas varices esofagicas esofagica, no desaparecen. Xpediente umerica discontinua
3=>5mm, >1/3 de la luz
esofagica
Varices Presencia de varices a | 1= SI Expedient Categorica nominal
gastricas nivel gastrico 2=NO Xpediente dicotomica
0= No hay varices
1= GOV1 (Eso6fago-gastricas
curvatura menor)
s dad de vari 2= GOV2 (Esofago-gastricas
- everidad de varices curvatura mayor)
G'ra;k_) de varices gastricas segun la 3=IGV1 (Gastricas aisladas Expediente Categorica nominal
gastricas escala de Sarin en fondo)
4=IGV2 (Gastricas aisladas
en cuerpo, antro o piloro).
Reportar si el ient 1= Naive
Tratamient h egp ar Sk;z paciente | 5-_Tratamiento previo con
ratamiento abla recioido AAD Expediente Categorica nominal

previo

tratamiento previo
para VHC

3=Tratamiento con PegIFN/
RBV
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Clasificacion

Clasificacion del
paciente segun la

1= Respondedor

2= Recaida (reaparicion de la
viremia antes de la semana
24 después de haber
finalizado tratamiento con
viremia negativo).
3=Respondedor parcial
(Disminucion de al menos 1
log 10 en la viremia)

4= No respondedor
5=Falla a Inhibidor de

paciente repuesta al proteasa (PeglFN/Boceprevir Expediente Categdrica nominal
tratamiento con AAD o telaprevir)
6=Falla a PegIFN/RBV
7=Receptor de trasplante
8= Suspension precoz
(discontinuacion del
tratamiento por toxicidad en
pacientes con viremia
negativa o por otros motivos
diferentes e independientes a
negativizacion de la viremia).
1= Sofosbuvir + Ledipasvir
(genérico)
2=Sofosbuvir + Ledipasvir
(Harvoni)
3=Sofosbuvir + Ledipasvir +
Tratamiento :;éliir?tl;e recibio el E=BSVofosbuvir + Velpatasvir Expediente Categorica nominal
5=Sofosbuvir + Ribavirina
6=Sofosbuvir + Daclatasvir
7=Viekira-Pak
8=Sofosbuvir-Ledipasvir
(Myhep)
Lo Tiempo de duracion
Duracl_on del del tratamiento en Semanas de tratamiento Expediente Numeérica continua
tratamiento
semanas
Fecha término Dia en el cual finalizé . . - .
del tratamiento el tratamiento Dias Expediente Numérica continua
CValas4 Carga viral durante el
semanas de primer mes de Ul/mL Expediente Numérica continua
tratamiento tratamiento
. Carga viral después
g:t:::i'::::el de finalizar el Ul/mL Expediente Numérica continua
tratamiento
CValas 12 Carga viral al
semanas de completar 12 semanas | UlI/mL Expediente Numérica continua
tratamiento de tratamiento
La presencia de 0:N|n_guno
Efectos efectos adversos 1=Fatiga
. 2=Dolor articular Expediente Categérica nominal
adversos relacionados al 3=Insomnio
tratamiento con AAD 4=Prurito
. Adherencia al 1=8I . Categérica nominal
Adherencia tratamiento 2=NO Expediente dicotomica
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La presencia de otras

1=Ninguna

2=DM2 insulino dependiente
3=DM2 no insulino
dependiente

4=Cardiopatia isquémica
5=HAS

6=Adenoma hipofisiario

seguimiento

consulta extenuar

Comorbilidades | enfermedades no 7=Dislipidemia Expediente Categorica nominal
hepaticas asociadas 8=Consumo crénico de
AINES
9=ERGE
10=Talasemia
11=Hipotiroidismo
12=Adenoma tubular
13=Crioglobulinemia
. Mortalidad durante el 1=8I . Categorica nominal
Mortalidad seguimiento 2=NO Expediente dicotomica
Tiempo de Tiem.po.en afos de ) o . ' .
seguimiento por Afos de seguimiento Expediente Numérica continua

Tabla 2.0: Operacionalizacion de variables.
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8. RESULTADOS

Durante el periodo de Abril del 2015 a Diciembre del 2018, se analizaron 45
expedientes, de los cuales se excluyeron 11 pacientes (9 de ellos no tenian los datos
completos y 2 de ellos fallecieron durante el tratamiento), dandonos una muestra final
de 34 pacientes (N=34).

Se recolectaron los datos de 34 pacientes quienes cumplieron los criterios de seleccion
para el estudio. Ningtn paciente fue eliminado del estudio una vez que se realiz6 la base
de datos, todos los pacientes completaron el tratamiento a las 12 semanas. Dentro de los
pacientes seleccionados, 14 (41.17%) fueron hombres y 20 (58.82%) mujeres. La edad
promedio fue de 62.08 afios (DE 10.77). Asi mismo, 13 pacientes presentaban cirrosis al
inicio del estudio (38.2%). Dentro de dichos pacientes, 12 pacientes se encontraban en
clase Child-Pugh A (95.5%) y 1 paciente (4.5%) se encontraba en clase B. En cuanto al
puntaje de dicha clasificacion, la media en los pacientes con cirrosis fue de 5.23 puntos,
con una moda y mediana de 5 puntos. Dentro del MELD-Na score, se document6 una
media de 8 puntos (5.60 - 10.39).

El genotipo mas frecuentemente encontrado fue el 1b con 19 casos (55.9%) seguido de
la con 8 casos (23.5%) y 2b con 5 casos (14.7%). Los genotipos 2a/2c y 3a se
presentaron en un caso respectivamente (2.9%) (Fig 3.0).

HCV_Genotype

HCV_Genotype
BMia
H1b
[12b
M2a/2c

i?»a

Percent

Statistics

Se document6é una media de carga viral inicial de 1,959,149.85 copias (1,570.00 -
13,700,000.00). El logaritmo de carga viral inicial se document6 con una media de 5.55
(DE 0.88). El grado de fibrosis mas comtn fue F2 y F4 con 11 casos respectivamente
(32.4% respectivamete), seguido de F1 con 6 casos (17.6%) y F3 con 5 casos (14.7%).
Unicamente se documenté un caso FO (2.9%). Ningtin paciente dentro del estudio fue
VIH positivo. Dentro de los pacientes incluidos en el estudio, la mayoria eran virgenes a
tratamiento (29 casos 85.3%), 3 se encontraban con historia de tratamiento con PegIlFN
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RBV (8.8%) y 2 con historia de tratamiento con Simprevit/IFN/RBV (5.9%) (Tabla
3.0).

Frequency Table

Prev_Tx
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  Naive 29 85.3 85.3 85.3
PeglFN/RBV 3 8.8 8.8 94.1
smprevir/IFN/RB 2 5.9 5.9 100.0
Total 34 100.0 100.0

Dentro de las categorias de respuesta, se encontrd que 29 casos (85%) se encontraban
determinados como pacientes respondedores, 2 pacientes (5.9%) en recaida, 1 paciente
(2.9%) como no respondedor, y 2 pacientes (5.9%) como falla a PegIFN/RBV.

El tratamiento utilizado con mayor frecuencia fue la combinacion de Sofosbuvir +
Ledipasvir (Harvoni) en 12 casos (35.3%), seguido de Sofosbuvir + Ledipasvir (Gen) en
4 casos (11.8%). Las combinaciones de Sofosbuvir + RBV, Sofosbuvir + Declatasvir,
Sofosbuvir + Ledipasvir, y Viekira Pak se utilizaron en 3 casos respectivamente (8.8%
respectivamente). La combinacion con Sofosbuvir + Ledipasvir + RBV se utiliz6 en 2
casos (5.9%), mientras que las combinaciones de Sofosbuvir + Velpatasvir +
Voxilaprevir (Vosevi), Simeprevir + Sofosbuvir, Sofosbuvir + RBV (Sovaldi), y
Sofosbuvir + Velpatasvir en 1 caso respectivamente (2.9% respectivamente). (Tabla
4.0) (Fig 4.0)

Tx
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

valid  Sofosbuvir +

Ledipasvir (Gen) 4 11.8 11.8 11.8

Sofosbuvir +

Ledipasvir 12 35.3 35.3 47.1

(Harvoni)

Sofosbivir +

Ledipasvir + RBV 2 5.9 5.9 52.9

Sofosbuvir +

Velpatasvir +

Voxilaprevir 1 2.9 2.9 55.9

(Vosevi)

Sofosbuvir + RBV 3 8.8 8.8 64.7

Sofosbuvir +

Daclatasvir 3 8.8 8.8 73.5

Viekira Pak 3 8.8 8.8 82.4

Sofosbuvir +

Ledipasvir 3 8.8 8.8 91.2

(Myhep)

Simeprevir +

Sofosbuvir 1 2.9 2.9 94.1

Sofosbuvir +

Velpatasvir 1 2.9 2.9 97.1

(Epclasa)

Sofosbuvir + RBV

(Sovaldi) 1 2.9 2.9 100.0

Total 34 100.0 100.0
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Tx
Sofosbuvir + Ledipasvir
(Gen)
Sofosbuvir + Ledipasvir
(Harvoni)
Sofosbivir + Ledipasvir +
RBV
Sofosbuvir + Velpatasvir +
Voxilaprevir (Vosevi)
Sofoshuvir + RBV
Sofoshuvir + Daclatasvir
Viekira Pak
10 Sofosbuvir + Ledipasvir
(Myhep)
Simeprevir + Sofosbuvir
Sofosbuvir + Velpatasvir
(Epclasa)
ESofosbuvir + RBV (Sovaldi)

154

Values

S_

Frequency
Statistics

A las 4 semanas de tratamiento, se observo una respuesta viral completa en 97.05% de
los pacientes, encontrando carga viral no detectable. Unicamente 1 paciente (2.05%) fue
detectado con 53.00 copias. Dicho paciente destaca ser documentado en tratamiento con
Sofosbuvir + Ledipasvir (Gen). A las 12 semanas de tratamiento, el 97.05% de los
pacientes presentaron una carga viral no detectable, mientras que Unicamente 1 paciente
(2.05%) mostr6 una carga de 4,130.00 copias. Cabe destacar que los pacientes con carga
viral detectable en la semana 4 y la semana 12 no corresponden al mismo caso. El
paciente que no mostrd respuesta viral sostenida a las 12 semanas, se document6 en
tratamiento con Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir (Vosevi).

21



10.ANALISIS ESTADISTICO

Utilizando el programa IBM SPSS Statistics 22.0, se introdujeron los datos de los 34
casos junto con las 38 variables a estudiar. Se utiliz6 la respuesta viral sostenida como
variable de desenlace primario, y al ser de naturaleza dicotomica se aplicé un modelo de
regresion logistica binaria. Utilizando un intervalo de confianza del 95% junto con una
prueba de Hosmer & Lameshow contando con las variables de genotipo de VHC, sexo,
carga viral inicial, y tratamiento (Fig 5.0). Aplicando el modelo descrito se obtuvo un
grado de significancia de 0.001 con 1 grado de libertad (Fig 6.0)

Variables in the Equation

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step 1* HCV_Genotype | -11.425 4420.424 .000 1 .998 .000 .000
Sex -50.615 8939.763 .000 1 .995 .000 .000
VLoad_Log 38.314 5928.973 .000 1 995 4.362E+16 .000
Tx 1.356 3779.901 .000 1 1.000 3.882 .000
Constant -34.320 | 15616.052 .000 1 .998 .000
a. Variable(s) entered on step 1: HCV_Genotype, Sex, VLoad_Log, Tx.
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0 Constant 3.497 1.015 11.866 1 .001 33.000

Para probar la ampliacion del segundo modelo con las variables descritas, se utilizaron la
pruebas de coeficientes entre modelos (Fig 7.0).

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square daf Sig.
Step 1 Step 9.023 4 061
Block 9.023 4 061
Model 9.023 4 061

El andlisis entre tratamientos utilizando una prueba de regresion logistica por bloques
resultd insuficiente con la muestra obtenida, ya que el 97.05% de los pacientes
presentaron una carga viral no detectable a las 12 semanas.
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10. DISCUSION

La experiencia clinica reportada en la literatura apunta que los AAD tienen una alta tasa
de efectividad. La intencion de nuestro estudio fue conocer la respuesta viral sostenida a
12 meses de tratamiento con agentes antivirales directos en pacientes con infeccion
crénica por VHC que recibieron tratamiento en el Hospital Angeles Lomas.

Los pacientes incluidos en esta cohorte fueron tratados con diferentes regimenes, el
agente empleado con mayor frecuencia fue la combinacion de Sofosbuvir + Ledispavir
en un 35.3%, probablemente esto se explica por el predominio de genotipo la y al ser
un régimen utilizado una vez al dia en pastilla unica facilita la adherencia al tratamiento.
Ninguno de los pacientes interrumpio el tratamiento y ninguno de ellos present6 algin
efecto adverso grave. El 32% de los pacientes presentaron algin efecto adverso leve,
entre los efectos adversos mas comunes destacan la presencia de fatiga y dolor articular.

La tasa de RVS a las 12 semanas fue de 97.05%, el Gnico paciente no respondedor
recibid tratamiento con Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir, siendo el paciente
genotipo 1b y sabiendo que la tasa de respuesta en este grupo de pacientes es
especialmente relevante podriamos pensar que pudo haber tenido algin otro factor
asociado que no se logro elucidar, probablemente falta de apego al tratamiento.

Una limitante importante de nuestro estudio es que al ser retrospectivo no se pudieron
controlar diversas variables; sin embargo, a pesar de que la muestra fue pequefa, el no
tener criterios de inclusion estrictos nos permite extrapolar los resultados a una
poblacion real. Algo valioso de este estudio es que en la poblacién mexicana el acceso a
los AAD atn sigue siendo limitado ya que el costo del tratamiento es elevado, por tal
motivo existe poca informacion acerca de pacientes mexicanos que han recibido
tratamiento con regimenes libres de IFN + RBV.

11. CONCLUSIONES

El uso de agentes antivirales de accion directa en pacientes mexicanos que recibieron
tratamiento en un hospital privado mostré una eficacia similar a lo ya reportado en la
literatura a nivel internacional (Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de
tratamiento= 97%),).

El Genotipo la fue el mas prevalente de nuestro estudio, también destaca que fue el
genotipo tratado con la mayor variedad de opciones terapéuticas.

Se ha demostrado que los AAD tienen un amplio perfil de seguridad, en nuestro estudio
ninguno de los pacientes presento efectos adversos graves. Unicamente el 32% de ellos
presentd algun factor adverso leve.
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