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RESUMEN.

Introduccién:

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus RNA perteneciente al género Hepacivirus
de la familia Flaviviridaede. En México se estima que actualmente hay alrededor de
600 mil personas infectadas con VHC. El estado necro-inflamatorio, propiciado por
la infeccion crénica del virus C, favorece la progresion de fibrosis hepética, misma
que progresa a cirrosis y sus multiples complicaciones incluyendo el
Hepatocarcinoma (HCC). En el afio 2011 se introdujeron al mercado los Antivirales
de Accién Directa (AAD) y algunos estudios de cohorte iniciales arrojaron datos
controversiales acerca de su efectividad. Hasta el momento desconocemos el
alcance de los resultados del tratamiento con AAD en una poblacion mexicana.

Objetivo:

Analizar el efecto del tratamiento con AAD sobre la progresion de la fibrosis hepatica
y el desarrollo de hepatocarcinoma en los pacientes infectados con VHC.

Material y Métodos:

Estudio de cohorte retrospectivo en donde se seleccionaran pacientes con
diagnostico de infeccion cronica por VHC. Los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusidbn se dividieron en 2 grupos: aquellos que recibieron el
tratamiento con ADD y quienes no recibieron terapia. Posteriormente, estos 2
grupos fueron subclasificados segun el grado de fibrosis hepatica con la que
contaban los pacientes. La fibrosis fue determinada por los indices APRI y FIB-4.
Asimismo, se realizd una revision de las imagenes radiolégicas utilizadas para
diagnostico de HCC que rutinariamente se llevan a cabo cada 6 meses en pacientes
con hepatopatia cronica. Las variables cualitativas se analizaron con X2 o prueba
exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas <5. Para comparacion de
variables cuantitativas se utilizé la prueba T de “Student” en sus modalidades:
comparacion de muestras independientes y comparacion de muestras relacionadas.
Para el analisis tiempo hasta el evento (fibrosis y hepatocarcinoma), se utilizé la
prueba de Kapplan-Meier y los grupos se compararon con la prueba de Log-Rank.
Los sujetos que se incluyeron este estudio fueron pacientes atendidos en el servicio
de Gastroenterologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, en
el periodo comprendido entre el 1 de enero 2009 y el 31 de diciembre 2019.

Resultados:

El 82% de la poblacién analizada inicio el estudio con una fibrosis moderada a grave
sin evidenciar una descompensacion de la hepatopatia cronica o datos bioquimicos
de hipertension portal. El paciente promedio llegd con una elevacién leve de las
transaminasas y Unicamente normalizaron en los pacientes del grupo de pacientes
que fueron tratados con AAD. Entre un 37% y 66% de los pacientes con APRI
moderado y severo, respectivamente, mejoraron notoriamente el grado de fibrosis
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al utilizar AAD. Al final del seguimiento, se presentaron 15 casos de
hepatocarcinoma, de los cuales solo 1 paciente (2.8%) correspondié al grupo que
fue tratado con AAD. Aproximadamente el 70% de estos casos de HCC se
presentaron en el contexto de fibrosis grave. En el grupo de pacientes que no recibié
tratamiento con AAD se contabilizaron todas las defunciones del estudio (n=21)

Conclusiones:

Este estudio determind, en pacientes infectados por VHC, un impacto positivo de
los AAD en 4 pardmetros. En primer lugar, mejoria de las pruebas de funcién
hepética normalizando la transaminasemia presente en los pacientes con VHC. En
segundo lugar, los pacientes con AAD demostraron una regresion de la fibrosis
hepética que inicialmente era moderada y grave. En tercer lugar, el grupo de
pacientes bajo tratamiento con AAD solo presentd 2.8% de los casos de
hepatocarcinoma. Finalmente, todas las defunciones pertenecieron al grupo de
pacientes que no tuvo tratamiento con AAD.
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ABREVIATURAS.

% Porcentaje
AAD Antivirales de accion directa
AASLD [Asociacion americana para el estudio de enfermedades del higado
ALB Albumina
ALT Alanina aminotransferasa
AST Aspartato aminotransferasa
BT Bilirrubina total
CM Centimetros
CMN Centro Médico Nacional
DS Desviacion estandar
EASL |Asociacion Europea para el Estudio del Higado
ENSANUT [ Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
ETC Etcétera
FA Fosfatasa alcalina
G/DL Gramo sobre decilitro
G/L Gramo sobre litro
GGT Gamaglutamil transferasa
HB Hemoglobina
HCC Hepatocarcinoma
HTCO [Hematocrito
IC Intervalo de Confianza
IFN Interferdn
INR “International normalized ratio”
INSP Instituto Nacional de Salud Puablica
ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado
LSN Limite superior normal
MM Milimetros
MM3 Milimetros cubicos
OMS Organizacion Mundial de la Salud
OR “Odds Ratio”
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
PFH Pruebas de funcién hepaticas
RIC Rango intercuartilico
RM Resonancia magnética
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RVS Respuesta viral sostenida

TAC Tomografia axial computarizada
X Tratamiento

VHC Virus de hepatitis C

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo
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INTRODUCCION.

El virus de la hepatitis C (VHC) fue descubierto y descrito en 1989 y desde entonces
ha sido una causa de investigacion médica continua. Esté clasificado como un virus
RNA perteneciente al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. Clasicamente se
han descrito 6 genotipos mayores (del 1 al 6), con mas de 50 subtipos. Los
genotipos mas comunes son el 1a, 1b, 2a, 2b y 3a, su prevalencia depende de la
distribucion geogréfica. En Europa, Estados Unidos y Latinoameérica, el genotipo 1
es el mas frecuente. El virus de hepatitis C genera tanto una infeccién aguda como
cronica en sus huéspedes. Aproximadamente el 80% de las infecciones agudas por
este agente se convierten en infecciones cronicas que, a largo plazo, tiene graves
consecuencias sobre la salud (1).

La infeccidn crénica por VHC afecta a mas de 71 millones de individuos globalmente
con variaciones segun distribucién geografia. Camerun, Egipto, Mongolia, Nigeria y
Uzbekistdn son los paises con mayores tasas de infeccion, reportando una
prevalencia de hasta el 5% en su poblacion adulta (1). En México, en el 2012, de
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT), realizada por
el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), existia una seroprevalencia de 0.27%
en personas de 15 a 49 afos (2). En el afio 2019 la prevalencia estimada de VHC
en América Latina, segun cifras de la OMS, estaba entre un 2-3%. En México se
estima que actualmente hay alrededor de 600 mil personas infectadas con VHC,
cifra publicada en el Boletin N°. 1408 de la LXIV Legislatura de la Camara de
diputados del H. Congreso de Union.

El estado necro-inflamatorio, propiciado por la infeccion crénica del virus C, favorece
la progresion de fibrosis hepatica, misma que evoluciona a cirrosis y sus multiples
complicaciones, incluyendo el hepatocarcinoma. La posibilidad de diagnosticar y
determinar el grado de fibrosis hepatica ha sido un tema trascendental en la
investigacion, sobre todo, por las implicaciones que tiene en el manejo del paciente.
Los métodos diagndsticos de fibrosis hepatica se clasifican en invasivos y no
invasivos, siendo estos ultimos los mas utilizados en la actualidad por su baja tasa
de complicaciones y su alta efectividad. Los indices de FIB-4 (Fibrosis index based
on the 4 factor) y APRI (Aspartate aminotransferase to platelet ratio index TP) son
2 métodos no invasivos ampliamente validados para la determinacion del estado de
fibrosis hepatica. La sensibilidad demostrada por Guanggin Xiao 2016 fue de 85%
para FIB-4 y de 91% para APRI en un estudio que midio la exactitud de estos
meétodos diagndsticos en pacientes con hepatitis virales, cirrosis y HCC (3).

La fibrosis hepética avanzada, llamada cirrosis, se ha descrito como el principal
factor de riesgo asociado al desarrollo de hepatocarcinoma, independiente de su
etiologia (4). El hepatocarcinoma es la neoplasia maligna primaria del higado mas
prevalente, el quinto cancer global mas frecuente, ademas de la segunda causa de
mortalidad por cancer a nivel mundial. Es la primera causa de muerte en pacientes
con cirrosis (5).
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El riesgo de desarrollar HCC se incrementa hasta 20 veces en paciente con
infeccion crénica por VHC, comparado con poblacion no infectada. En algunas
naciones el VHC es la primera causa de cirrosis y hepatocarcinoma. Seropositividad
con anticuerpos contra VHC se han demostrado en hasta 50-60% de los pacientes
con HCC (6). Tanto la Guia de Hepatologia Europea (EASL) como la Guia
Americana (AASLD) recomiendan un seguimiento y vigilancia estrecha en pacientes
gue tienen un riesgo anual mayor a 1% de generar HCC. El riesgo anual de
desarrollar HCC en pacientes infectados por VHC y que ademas son cirréticos oscila
entre 2-4% (7).

ANTECEDENTES.

El anico motivo por el cual se podria no administrar tratamiento antiviral contra el
VHC es en un paciente con una expectativa de vida menor a 1 afio. Por tal motivo,
el antiviral esta indicado en la mayoria de los casos de infeccion crénica por VHC.

La hepatopatia cronica por VHC comenzo a tratarse con Interferon (IFN) en el afio
1991. Inicialmente como monoterapia para después combinarse con otros
farmacos. Durante mas de una década los regimenes basados en Interferon
dominaron el esquema de tratamiento para la infeccion crénica por VHC, sin
embargo, Unicamente lograban una tasa de curacion en aproximadamente 40% de
los casos. Ademas de no ser tan efectivos, mas de la mitad de los usuarios
mostraron multiples efectos adversos; entre ellos la depresion clinica grave, anemia,
glomerulopatias, cefalea, pirexia, mialgias, artralgias, nausea, fatiga e insomnio. Los
efectos adversos mas graves son la agranulocitosis y enfermedades autoinmunes
como la tiroiditis (1).

Durante décadas, numerosos estudios buscaron terapias farmacologicas contra el
VHC que lograran mejores tasas de respuesta con menos efectos adversos, hasta
gue en el afio 2011 se introdujeron al mercado los Antivirales de Accion Directa
(AAD). Los inhibidores de la proteasa, Telaprevir y Boceprevir, fueron los primeros
en utilizarse en combinacién con Interferon Pegilado y Ribavirina. Aquel esquema
solo estaba indicado para el tratamiento de VHC genotipo 1, e incluia los efectos
adversos del IFN, por lo que también se vio limitado su uso. En el afio 2013 se
introdujeron al mercado nuevos AAD que actuaban sobre diversos pasos del ciclo
de la replicacion viral, revolucionado el manejo de esta enfermedad. El objetivo
principal de estos medicamentos era generar una cura virolégica, y con ella, los
efectos benéficos del medicamento. En algunos reportes los AAD generaron una
cura virologica, definida también como una Respuesta Viral Sostenida (RVS), al
menos en el 93% de sus usuarios, y escasos efectos adversos. Ademas,
actualmente existen farmacos de esta familia que erradican a los 6 genotipos
conocidos del VHC (Pangendmicos). La respuesta viral sostenida (RVS) se define
como un estado en el suero del paciente en donde el RNA del VHC es indetectable
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por el método de laboratorio denominado reaccion en cadena de polimerasa (PCR).
Doce semanas posterior a culminar el tratamiento se mide la carga viral y si el
resultado es menor a 12 IU/MI se establece una RVS o cura virolégica. Los AAD
han mejorado el manejo de pacientes infectados por VHC, sin embargo, han surgido
dudas acerca de su efectividad a mediano y largo plazo.

Un principio médico establece que, al eliminar el factor agresor en cualquier
patologia, se reduce el riesgo de complicaciones de esta. Por tal motivo, se infiere,
que en el momento de tratar el VHC se detiene el desarrollo y progresion de la
fibrosis hepatica y el HCC. Esta hipotesis fue probada por distintas investigaciones
en pacientes infectados por VHC. El metaandlisis realizado por Morgan, R. L. (2013)
analiz6 12 estudios observacionales con mas de 25,497 pacientes concluyendo que
al obtener RVS con el tratamiento basado en Interferén (IFN) habia una reduccion
de 4 veces el riesgo de desarrollar HCC. A partir del descubrimiento de los AAD en
2011 varios cientificos dirigieron sus esfuerzos para determinar si estos farmacos
tenian efectividad igual o superior que los basados en IFN, en cuanto a la
prevencion de la fibrosis hepatica y el desarrollo de HCC.

Estudios iniciales con AAD arrojaron datos controversiales, mismos que por mas de
una década crearon duda en la comunidad cientifica, lo que propici6 el desarrollo
de mas trabajos de investigacion para determinar si los AAD reducian o no el riesgo
de desarrollar HCC. El estudio de cohorte italiano llevado a cabo por Sangiovanni
(2006) aunado al estudio de cohorte espafiol desarrollado por Maria Reig (2016)
sugirieron un aumento, no despreciable, en la incidencia de HCC de novo; ademas
de una presentacion mas agresiva del mismo posterior tratar el VHC con AAD. En
el afio 2016 Conti F, Ravi S y Llovet JM, reportaron altas tasas de recurrencia
temprana y desarrollo de HCC de novo precozmente en pacientes quienes fueron
tratados con esta misma terapia.

Contrario a estas conclusiones, una revision sistematica y metaanalisis del 2017
concluyo que al obtener RVS con AAD se reduce no solo la mortalidad general sino
también las tasas de hepatocarcinoma (8). Pol S. analiz6 3 cohortes prospectivas,
en poblaciones francesas, en donde demostré una disminucion en la incidencia de
HCC de novo en los pacientes cirroticos que fueron tratados con AAD. Otro analisis
acerca del efecto de los AAD vy la tasa de desarrollo de HCC de novo, dedujo que
en pacientes cirroticos con infeccidn crénica por VHC el hecho de obtener una RVS
conferia reduccion del riesgo de desarrollar HCC en hasta un 75% (6). Un estudio
de cohorte retrospectivo con 22,500 veteranos de guerra norteamericanos,
infectados por el VHC, tratados con AAD y con seguimiento durante 1 afio, revel6
gue un 87% logré RVS. En esta poblacion se determind una incidencia anual de
1.18% para HCC contra un 3.45% en aquellos pacientes que no lograron la
erradicacion viral. Sefialaron entonces que la RVS estaba asociada a una reduccion
en el riesgo de desarrollar HCC, sin embargo, aclararon que una vez erradicado el
virus los pacientes con fibrosis avanzada tenian la misma incidencia de desarrollo
de HCC que los pacientes con cirrosis por cualquier otra etiologia (9). Esta
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conclusion fue ampliamente citada en las Guias de Practica Clinica de Hepatologia
americana y europea para sugerir el seguimiento de cribado para HCC en pacientes
cirréticos a pesar de haber erradicado el virus. Un estudio de cohorte esclareci6 que
el riesgo de desarrollar HCC en pacientes infectados por VHC, posterior al
tratamiento con AAD y la obtenciéon de RVS, permanece en un 0.33% anual y que
los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de HCC en este contexto
son la fibrosis avanzada del higado, diabetes, infeccién por VHC genotipo 3 y edad
avanzada (10).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢En pacientes del centro médico nacional 20 de noviembre que estén infectados
por VHC, qué efecto tiene sobre la progresion de la fibrosis hepética y el desarrollo
de hepatocarcinoma el tratamiento con AAD comparado con los pacientes que no
fueron tratados?

JUSTIFICACION.

La actualizacién de la guia de practica clinica de la AGA 2019: “Interaction Between
Oral Direct-Acting Antivirals for Chronic Hepatitis C Infection and Hepatocellular
Carcinoma” de Amit G. Singal, afirmé que no hay suficiente evidencia cientifica de
calidad para determinar si la terapia con AAD se asocia con un aumento o
decremento en el riesgo de desarrollar HCC de novo (7).

El Consenso Mexicano para el Tratamiento de la Hepatitis C (2018) publicé textual
“‘Desafortunadamente existe poca informacioén del tratamiento con AAD”.

Aproximadamente, en el afio 2015 se introdujeron al mercado mexicano los AAD
para el tratamiento del VHC. Sin embargo, fue a partir del 2017 cuando fueron
tratados la mayoria de estos pacientes, motivo por el cual desconocemos el alcance
de los resultados del efecto de los AAD en esta poblacion descrita.

HIPOTESIS.

-HO: Tratar a los pacientes con AAD no reduce los grados de fibrosis ni la
probabilidad de desarrollar HCC a corto y mediano plazo (<10 afios).

-H1: Tratar a los pacientes con AAD si reduce los grados de fibrosis y la probabilidad
de desarrollar HCC a corto y mediano plazo (<10 afos).
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OBJETIVOS.

- Generales.

* Analizar el efecto del tratamiento con AAD en la progresion de la fibrosis hepética
y el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en los pacientes infectados con VHC.

-Especificos.

* Describir las principales caracteristicas demogréficas de los pacientes mexicanos
infectados por VHC.

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en donde partes de la metodologia
se basaron en el estudio “Differential Effect of HCV Eradication and Fibrosis Grade
on Hepatocellular Carcinoma and All-cause Mortality”, de Bin Lee Y. (2018). Se
seleccionaron a los pacientes con diagnostico de infeccidn cronica por VHC a traves
del sistema de Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102. Edicion (CIE-10),
registrado en el sistema electronico SIAH. Los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion se dividieron en 2 grupos segun recibieron o no el tratamiento
con AAD. Cabe resaltar que los antivirales administrados actualmente en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre son: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir,
Sofosbuvir/Ledipasvir, Velpatasvir/Sofosbuvir y Grazoprevir/Elbasvir.

Posteriormente estos 2 grupos fueron subclasificados segun el grado de fibrosis
hepatica, determinada por medio de los indices APRI y FIB-4. El indice APRI se
calculo con la siguiente formula: APRI= [ALT (del paciente) / 35] / plaguetas * 100;
y el indice FIB-4 se calculé con la siguiente formula: FIB-4= (Edad x AST) /
(Plaquetas * VALT). Asimismo, se realiz6 una revisién de todas las imagenes
radiolégicas de cribado o diagndstico para HCC, las cuales fueron realizadas cada
6 meses en los pacientes hepatdpatas cronicos.

Para la seleccién del sujeto, debié haber cumplir con diagndstico de infeccién
cronica por VHC, mismo que fue confirmado por dos estudios de laboratorio:
anticuerpos contra VHC positivos y carga viral positiva para RNA del virus. El
analisis se realiz6 en 3 momentos fundamentales del seguimiento de estos
pacientes: 1) la primera consulta en el servicio de Gastroenterologia, 2) la cita
meédica en donde se dio inicio a la terapia con antivirales de accion directa y 3) en
la udltima consulta registrada del paciente en Gastroenterologia. Los pacientes
debieron de haber contado con los siguientes laboratorios bioquimicos: Plaguetas,
albumina, bilirrubina total, ALT, AST e INR en los 3 meses mas cercanos a las
consultas previamente descritas, y con ellos, se calcularon los indices de FIB-4 y
APRI. Mismos que sirvieron para subclasificar a los pacientes de acuerdo al grado
de fibrosis hepética, definiendo como APRI leve <0.5, APRI moderado 0.5 - 1.5y
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APRI grave >1.5. Por otro lado, el FIB-4 fue interpretado como leve <1.45, FIB-4
moderado 1.45 - 3.25 y FIB-4 grave >3.25. Tanto el APRI como el FIB-4 tienen un
valor predictivo negativo para excluir fibrosis de 94.7% (=F3) y un valor predictivo
positivo para confirmar fibrosis severa de 82.1% (11).

Asimismo, en los pacientes cirréticos, se realizé una revision de todos los
ultrasonidos de cribado para HCC realizados cada 6 meses. Ante la sospecha de
neoplasia, se recurri6 a otros métodos diagndsticos como tomografia
computarizada y/o resonancia magnética para que un equipo multidisciplinario,
comprendido por especialistas de oncologia médica, oncologia quirlrgica,
trasplante hepatico, radiologia y gastroenterologia, consensaran el diagndstico de
HCC. En caso de duda diagnéstica se procedié a realizar una biopsia de la lesion
hepética con respectivo estudio histopatolégico para determinar la estirpe del tumor.

Para descartar la presencia de neoplasia subrepticia antes del periodo del estudio,
el investigador realiz6 una busqueda retrospectiva de todas imagenes radiologicas
abdominales.

POBLACION DE ESTUDIO.

Se obtuvo de los expedientes electronicos de los pacientes de hospitalizacion y
consulta externa de la clinica de hepatitis C del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. La
delimitacion de la poblacion se realizo al restringir la busqueda de los pacientes
basado en 2 diagndsticos del CIE-10 en el archivo electronico del hospital; Hepatitis
Viral Tipo C Cronica, y Hepatitis Viral No Especificada. Posteriormente solo se
incluyeron a los pacientes con diagnostico de infeccion cronica por VHC con los
criterios previamente mencionados.

UNIVERSO DE TRABAJO

Consistid en una cohorte de pacientes con diagndstico positivo para infeccion
cronica por VHC. Estos pacientes fueron divididos en 2 grupos, los que recibieron'y
no tratamiento, y posteriormente fueron subclasificados segun su grado de fibrosis
hepatica.

TIEMPO DE EJECUCION.

Primero de enero del 2009 a 31 de diciembre 2019. Un total de 10 afos.
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DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR.

Pacientes del servicio de Gastroenterologia del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE,
gue en el periodo comprendido por el estudio, cumplieran con las siguientes pautas:
1) Contar con un diagnéstico de infeccién crénica por virus de hepatitis C, 2) Haber
recibido tratamiento con AAD, 3) Cumplir con los criterios de inclusion para el
analisis, 4) Tener un seguimiento minimo de aproximadamente 1 afio en el servicio
de gastroenterologia. Este ultimo punto asegura que los resultados descritos tengan
validez y un nivel de confianza propuesto de 99%.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes derechohabientes del ISSSTE.

- Pacientes con expediente clinico electronico completo en el CMN 20 de
Noviembre.

- Paciente reportado en el expediente clinico electronico con diagnostico de CIE-10
de Hepatitis Viral Tipo C Cronica y Hepatitis Viral No Especificada.

- Pacientes diagnosticados en el hospital 20 de Noviembre con VHC confirmado en
el laboratorio del hospital, con anticuerpos contra VHC ademas de carga viral
positiva.

- Pacientes atendidos por diagnostico de VHC en el servicio de Gastroenterologia
del CMN 20 de Noviembre entre el 01 de enero 2009 y 31 de diciembre 2019 con
diagnastico de infeccidon por VHC.

- Pacientes con un seguimiento minimo de 1 afio en el servicio de
Gastroenterologia.

- Pacientes mayores a 18 afos.
- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes con laboratorios (Plaquetas, Albumina, Bilirrubinas, ALT, AST, GGT,
INR) 3 meses previos o posteriores a la fecha del inicio del estudio.

- Pacientes con laboratorios (Plaquetas, Albamina, Bilirrubinas, ALT, AST, GGT,
INR) 3 meses previos 0 posteriores al inicio del tratamiento con AAD.

- Pacientes con laboratorios (Plaquetas, Albamina, Bilirrubinas, ALT, AST, GGT,
INR) 3 meses previos 0 posteriores a su ultima consulta en Gastroenterologia.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Seguimiento de menor a 1 afo.

- Pacientes con estudios de laboratorio y gabinete ajenos al CMN 20 de Noviembre.
- Pacientes con tratamiento antiviral no administrado en el CMN 20 de Noviembre.
- Pacientes sin estudios de laboratorio y/o gabinete completos.

- Paciente receptor de trasplante hepatico previo al periodo que comprendio el
estudio.

- Pacientes que acudieron con carga viral de VHC indetectable antes del periodo
comprendido por el estudio.

- Pacientes que fueron tratados y obtuvieron una RVS con cualquier esquema
basado en Interferon y/o Ribavirina.

- Pacientes que recibieron tratamiento con AAD y no cumplieron con citas de control
y seguimiento en el servicio de Gastroenterologia posterior a terminar su
tratamiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Pacientes atendidos fuera del periodo de estudio propuesto, enero 2009 y
diciembre 20109.

- Expediente clinico electréonico incompleto o no disponible en el sistema
hospitalario.

- Historia de HCC previo al periodo que comprendio el estudio.
- Pacientes en tratamiento activo basado en Interferon.
- Pacientes en tratamiento activo basado en Ribavirina.

- Pacientes con anticuerpos contra VHC positivos, pero carga viral de RNA para
VHC negativa.

- Coinfeccion con virus de hepatitis B o VIH.
- Historia de alcoholismo.
- Otras etiologias de hepatopatia diferente a VHC.

- Otras causas concomitantes de hepatopatia sobreagregados al VHC.
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TIPO DE MUESTREO.

- Muestreo probabilistico.

No procede.

- Muestreo no probabilistico.

Muestra no aleatorizada por conveniencia.

- Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra.

Se utilizara la formula de n = [(z"2) * p(1-p)] / eM2: (20)

Donde:
. n = es la muestra que se busca.
. z = es el nivel de confianza que aplicas, en este caso es de 99% y en las

tablas normales = 2.575.

. p = es el estimado de la proporcion de la poblacion, en este caso segun la
revista de Gastroenterologia Mexicana Vol. 78. Num. 3. (2013) y cifras oficiales de
la OMS 2019, en donde se estima una prevalencia de VHC en América Latina de
entre 2-3%.

. e = es el error permitido no mayor que 10%.
Remplazamosy : n =[(2.575) ™2 * .03(1-.03)] / .10™"2.
= (6.6303 * 0.0291) / 0.01.
=0.1929/0.01.
=19.29 = 20% de la poblacion provista
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

TIPO DE .
VARIABLE VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL
Tiempo que ha vivido una persona u otro
o ser vivo contado desde su nacimiento; la
Cuantitativa N
Edad . ~ edad se suele expresar en afios. Presente
continua (Afos) .
en documentacion anexada en el
expediente clinico
Condicién organica que distingue a los
machos de las hembras, al hombre de la
Sexo Nominal (Hombre, |mujer, ya sea en seres humanos vy

Mujer)

animales, y estara definido por los gametos
que produce. Presente en documentacion
anexada en el expediente clinico

Infeccion por VHC

Nominal (Presente
0 ausente)

Presente: Si se detectan anticuerpos anti-
VHC mediante examen serolégico de
anticuerpos o si bien cuenta con prueba de
RNA viral en suero mediante técnica de
PCR para VHC para confirmar infeccion,
carga viral y genotipo especifico del virus.
Asentado en hojas de laboratorio y/o notas
meédicas en el expediente clinico

Afos de

seguimiento

Cuantitativa
continua

Tiempo de vigilancia durante la cual el
paciente acudi6 a sus citas de
Gastroenterologia y se someti6 al protocolo
de abordaje diagnostico terapéutico,
cribado y prevencion normado por la clinica
de hepatitis viral, Gastroenterologia, del
CMN 20 de Noviembre ISSSTE

Genotipo de VHC

Cuantitativa
continua (1,2)

Cepas diferentes del VHC diferenciados por
secuencias de genes que difieren unos de
otros por adaptaciones del virus. Definen la
agresividad de la cepa y la probabilidad de
respuesta a tratamientos basados en IFN.
Asentado en hojas de laboratorio y/o notas
médicas en el expediente clinico
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Plaguetas

Cuantitativa
continua (u/mcl)

Se originan en la fragmentacion
citoplasmatica del megacariocito. Se
encuentran en concentracion que oscila
entre 150 a 400 células x 109/L y tienen un
tamafio de 0.5 a 2.5um. Se tomaran en
cuenta cuantitativamente el numero de
plaguetas en U/mcl de tres meses previos o
posteriores al inicio del estudio o
tratamiento del paciente

AlbUmina Sérica

Cuantitativa
continua (g/dL)

Proteina sérica fundamental para maltiples
funciones homeostéticas incluyendo
presibn osmoética del compartimiento
vascular. Compone mas del 50% de las
proteinas séricas totales.
Cuantitativamente se analizara la cantidad
de albumina sérica en mg/dl de tres meses
previos o posteriores al inicio del estudio o
tratamiento del paciente.

Bilirrubina Total

Cuantitativa
continua (mg/dL)

Pigmento biliar que resulta de Ia
degradacion de la hemoglobina. La
degradacion se produce en el bazo y se
conjuga en el higado. La bilirrubina total
sérica es la suma de la bilirrubina directa e
indirecta. Se tomard en cuenta
cuantitativamente de la cantidad de
bilirrubina total sérica en mg/dL de tres
meses previos 0 posteriores al inicio del
estudio o tratamiento del paciente.

Niveles de AST

Cuantitativa
continua (UI/L)

Enzima aspartato aminotransferasa que se
encuentra en varios tejidos del organismo,
especialmente en el corazén, el higado y el
tejido muscular. También conocida como
transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT)
y que pueden ser utilizadas para identificar
dafio hepatico y cardiaco (no tan especifica
para tejido hepatico). Se tomara en cuenta
cuantitativamente la cantidad de AST
(aspartato aminotransferasa) sérica en Ul/L
de tres meses previos 0 tres meses
posteriores al inicio del estudio o
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tratamiento del paciente
expediente electrénico.

registrado en

Niveles de ALT

Cuantitativa
continua (UI/L)

Enzima alanino aminotransferasa con gran
concentracion en el higado y en menor
medida en los rifiones, corazén y musculos.
También conocida como transaminasa
glutdmico-pirivica  (GPT), es una
aminotransferasa mas especificamente
hepatica. Se tomara en cuenta
cuantitativamente la cantidad de ALT sérica
en UI/L de tres meses previos o tres meses
posteriores al inicio del estudio o
tratamiento del paciente registrado en
expediente electronico.

Niveles de INR

Cuantitativa
continua (segq)

Tiempo que tarda el plasma en coagularse
después de la adicion del factor tisular. Este
parametro permite medir la calidad de la via
extrinseca (asi como la via comun) de la
coagulacion. Se tomard en cuenta
cuantitativamente el INR en segundos de
tres meses previos o0 tres meses
posteriores al inicio del estudio o
tratamiento del paciente registrado en
expediente electronico.

indice de APRI

Cuantitativa
continua (<0.5;
0.5-1.5; >1.5)

Modelo bioquimico no invasivo a partir de
niveles de plaguetas y aspartato
aminotransferasa (AST) para la prediccion
de fibrosis hepética con sensibilidad de
89% y especificidad de 70.9%. Se tomara
en cuenta cuantitativamente el indice de
APRI de tres meses previos o tres meses
posteriores al inicio del estudio o
tratamiento del paciente registrado en
expediente electrénico. Formula: APRI=
[AST / 35] / plaguetas * 100.

indice de FIB-4

Cuantitativa
continua (<1.45;
1.45-3.25; >3.25)

Modelo bioquimico no invasivo a partir de
niveles de plaquetas, edad, AST y ALT para
la prediccion de fibrosis hepatica con
sensibilidad de 81% vy especificidad de
97%. Se tomara en cuenta
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cuantitativamente el indice de FIB-4 de tres
meses previos o tres meses posteriores al
inicio del estudio o tratamiento del paciente
registrado en expediente electrdnico.
Formula: FIB-4= (Edad x AST) / (Plaguetas
* VALT)

Estado patoldgico en donde existe una
anomalia metabdlica en la produccién de

Diabetes Mellitus Nominal insulina, llevando a aumentos dafiinos de la
(Presente, L .

2 (DM2) Ausente) glucosa sérica que culminan en
complicaciones micro y macro-vasculares
con dafio a 6rganos blanco.

Estado patolégico cardiovascular en donde

Hipertension Nominal las cifras de tension arterial superan los

Arterial Sistémica|(Presente, limites  superiores  definidos  como

(HAS) Ausente) normales. Mismas cifras que conllevan a
dafios a 6rganos blanco.

Neoplasia maligna primaria del higado méas
frecuente cuyo prondstico esta ligado a su
deteccion temprana. Se diagnostica a
Nominal través de caracteristicas imagenoldgicas
(Presente, por TAC o RM. Esta intimamente

Hepatocarcinoma

Ausente) Variable
Dependiente

relacionado al dafo y fibrosis hepatica
coexistente 'y obliga a establecer
seguimientos estrictos. Se determinara su
aparicion durante el periodo de seguimiento
en los diferentes grupos de estudio.

En este estudio de investigacion se refiere

. Nominal a positividad de que un paciente tuvo
Tratamiento : .
Previo (Presente, tratamiento previo para el VHC,
Ausente) Especificamente tratamientos basados en
Interferdn (IFN)

: Multiples familias de farmacos disponibles

Nominal . . .
. para el tratamiento de la infeccion del VHC
Antivirales (Presente, con tasa de erradicacion mayores al 95%
Directos Ausente) Variable y )

Independiente

Se estableceran los diversos grupos de
estudio segun su uso o no en los pacientes.
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Definida como una carga de RNA sérica
indetectable por método de PCR con un

, Nominal limite menor de deteccién de 12 IU/mL en
Respuesta Viral . .
. (Presente, 12 semanas posterior al inicio del
Sostenida ) L _y
Ausente) tratamiento. Se determinard su aparicion
durante el periodo de seguimiento en los
diferentes grupos de estudio.
El trasplante de higado o trasplante
. hepético es un procedimiento quirtrgico en
Nominal .
Trasplante donde se reemplaza un higado enfermo por
L (Presente, . . g
hepatico Ausente) un higado sano. Método de curacion
quirargico de  multiples  patologias
hepaticas.
En esta investigacion se refiere a la
Nominal positividad de la presencia de algun otro
Otras neoplasias |(Presente, tipo de cancer que haya presentado el
Ausente) paciente tanto en su historia como
desarrollo durante el estudio.
En este estudio se refiere a la presencia del
Nominal deceso del paciente secundario a
Deceso (Presente, complicaciones de la patologia hepatica
Ausente) durante el periodo que comprende el
estudio.
Nominal Presencia de tejido cicatrizal acumulado en
(Presente,

Fibrosis Hepatica

Ausente) Variable
dependiente

el tejido conectivo del higado. La mayor
afeccion se ve en la matriz extracelular
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR.

Se realizaron multiples basquedas sisteméticas en el archivo electronico
hospitalario del CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. Se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes que en algin momento de su seguimiento se les
diagnosticd, segun el CIE-10, como Hepatitis Viral Tipo C Crénica y Hepatitis Viral
No Especificada. De este universo de pacientes solo se seleccioné a la poblacién
con diagndstico de infeccion cronica por VHC para después ser reclutados en el
estudio Unicamente a los pacientes que cumplieron con los criterios establecidos.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO.

Para la realizacion del andlisis estadistico, se procedio a estratificar el total de la
poblacion en dos grupos: a) pacientes que recibieron tratamiento con AAD y b)
pacientes que no recibieron tratamiento con AAD. Posterior a esta division se
procedio a la realizacion de pruebas estadisticas segun correspondiera el caso para
variables cualitativas y cuantitativas. Los datos se presentan como medidas de
tendencia central y dispersion. Las variables cualitativas se analizaron con X2 o
prueba exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas <5. Para comparacion
de variables cuantitativas se utilizo prueba de T de “Student” en sus modalidades:
comparacion de muestras independientes y comparacion de muestras relacionadas.
Para el andlisis de la efectividad del tratamiento se utilizé la prueba de McNemar.
Se consider6 un valor significativo p<0.05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS
en su version 25.

ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los articulos 16, 17 y 23 del capitulo I, titulo segundo: de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, del reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto
es descriptivo, observacional, retrospectivo, sin riesgo fisico alguno para los
pacientes, que estrictamente no amerita del consentimiento informado. Los
investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

No se requirié del consentimiento informado al tratarse de un estudio observacional,
analitico, retrospectivo y estratificado. Los datos fueron obtenidos del expediente
clinico, asi como del archivo clinico digital del hospital, sin ser necesario entrevistar
0 contactar pacientes.

CONFLICTO DE INTERESES.

No existen conflictos de interés.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No se aplico ningun tipo de intervencion en el presente estudio.

RECURSOS.

- Recursos humanos.

Dra. Mayra Virginia Ramos Gomez, jefa del servicio de Gastroenterologia y
profesora titular del programa de especialidad de Gastroenterologia del CMN 20 de
Noviembre. Asesora del trabajo de investigacion.

Dr. Christian Navarro Gerrard, residente de tercer afio de Gastroenterologia del
CMN 20 de Noviembre.

- Recursos materiales.

Formularios para recoleccion de datos.
Computadora.

Programa de Windows Excel 2016.
Programa SPSS version 25.

- Recursos financieros.

No requiere recursos financieros.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Posterior a la busqueda en el archivo clinico digital del CMN 20 de Noviembre se
identificaron 313 pacientes con los diagnésticos CIE-10 de hepatitis viral tipo C
cronicay hepatitis viral no especificada, en el periodo comprendido entre enero 2009
y diciembre 2019. De este universo, 220 cumplieron con criterios diagnosticos de
infeccion por VHC, mismos que recibieron algiun tipo de tratamiento en
aproximadamente 80% de los casos. Un total de 111 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion para este andlisis, mas de la mitad de ellos recibié algun tipo
de tratamiento para VHC durante la evolucion de su enfermedad. Se aclara que los
AAD fueron introducidos en el mercado mexicano hace aproximadamente 5 afos;
sin embargo, la mayor parte de los pacientes analizados en este estudio (92%)
fueron tratados con estos farmacos a partir del 2017. Este fendmeno se suscit6 por
cuestiones administrativas y ajenas al servicio médico. Fueron excluidos 5 pacientes
gue recibieron tratamiento con AAD y seguimiento fuera del ISSSTE. Un total de 37
pacientes fueron excluidos al no poder cumplir con 1 afio de seguimiento en el
servicio de gastroenterologia. Sin este tiempo de seguimiento no se podria valorar
plenamente el efecto del medicamento sobre la progresion de la fibrosis y el
desarrollo de HCC; de lo contrario estos pacientes le restarian confiabilidad al
estudio y pudiesen falsear las pruebas aqui descritas. Se puntualiza que para
obtener un nivel de confianza de 99%, la muestra requeria entre 19 y 22 pacientes.
Este analisis incluy6 a 38 pacientes que fueron diagnosticados con infeccidn cronica
por VHC, que cumplieron con los criterios de inclusion y ademas recibieron
tratamiento con algun esquema de AAD en el CMN 20 de Noviembre, se realizaron
en el hospital una carga viral 12 semanas posterior a terminar su esquema de
antiviral y que subsecuentemente tuvieron seguimiento durante al menos 1 afio por
el servicio de gastroenterologia del CMN 20 de Noviembre antes del 31 de
Diciembre 2019.

El grupo de control fue conformado por el total de los pacientes del Centro Médico
gue no recibieron tratamiento con AAD para VHC en 10 afios (n=73). De estos
pacientes un 25% ya habian sido previamente tratados con Interferén sin obtener
cura virolégica. Este grupo de pacientes permitié analizar la evolucién natural de la
enfermedad en esta poblacion mexicana, obteniendo datos demograficos
actualizados, ademas de servir como un grupo comparativo para la poblacién que
si recibio tratamiento antiviral y valorar el efecto de este sobre la progresion de la
fibrosis hepética y el desarrollo de hepatocarcinoma. A continuacion, se aprecia el
comportamiento demografico de la poblacién analizada.
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Demografia general de la poblacion.

Variable Total Tx con AAD Sin AAD p
n=111 (%) n= 38 (%) n= 73 (%)

Genero

e Hombres 25 (22.5) 10 (26.3) 15 (20.5) 0.32

e Mujeres 86 (77.5) 28 (73.7) 58 (79.5)
Edad (afios + DE) 58.34 £ 11.85 54.7 £ 8.9 60.23 £ 12.7 0.19
Genotipo

e 0 66 (59.5) 12 (31.6) 54 (74.0)

o 1 3(2.7) 3 (7.9 0

o 1A 17 (15.3) 10 (26.3) 7 (9.6)

e 1B 19 (17.1) 11 (28.9) 8 (11.0) N/A

e 2A 2(1.8) 0 2(2.7)

e 2B 3(2.7) 2 (5.3) 1(1.4)

e 3A 1(0.9) 0 1(1.4)
DM2 40 (36) 13 (34.2) 27 (37.0) 0.47
HAS 29 (26.2) 11 (28.9) 18 (24.7) 0.39
Tx. Previo 42 (37.8) 24 (63.2) 18 (24.7) 0.0001
RSV 36 (32.4) 36 (97.3) 0 <0.0001
Hepatocarcinoma (HCC) 15 (13.5) 1(2.6) 14 (19.2) 0.01
Otra neoplasia 18 (16.2) 6 (15.8) 12 (16.4) 0.58
Defuncion 21 (18.9) 0 21 (28.8) <0.0001
Plaquetas (x 10°/L + DE)  155.34+88.65 166.7 £ 79.4 149.4 £ 93.0 0.33
Albumina (g/dL + DE) 3.72+0.60 3.94+0.48 3.61 +0.62 0.07
Bilirrubina (mg/dL + DE) 1.29 +1.07 1.21 +0.20 1.33 +0.96 0.57
ALT (U/L £ DE) 88.2+12.88 103 + 30.0 80.15 + 65.2 0.33
AST (U/L £ DE) 91.7 £10.88 100.58 + 25.6 87.08 + 57.22 0.51
INR (media + DE) 1.15+0.39 1.03+0.11 1.22 +0.47 0.02
APRI 2.04 £1.96 1.80 +0.31 2.17 £ 0.23 0.35
FIB-4 5.54 + 4.86 4.12+2.8 6.28 +5.5 0.02
AAD: Agentes antivirales directos, DM2: Diabetes mellitus 2, HAS: Hipertension arterial
sistémica, RVS: Respuesta viral sostenida, Tx.: Tratamiento, ALT: Alanino amino-transferasa,
AST: Aspartato amino-transferasa, INR: International Normalized Ratio, APRI: AST to Platelet
Ratio Index, FIB-4: Fibrosis 4.
Los valores expresados en relacion a los marcadores bioquimicos, asi como los resultados de los
indices expresados en la tabla, son valores registrados al inicio del seguimiento de los pacientes;
la evolucion y el A se observan en tablas subsecuentes y en el texto.
Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

La tabla 1 muestra las caracteristicas demogréficas y clinicas basales de los
pacientes, englobados por el estudio, acorde a su respectivo grupo. Entre los 111
pacientes con infeccidn cronica por VHC incluidos en el andlisis final, 38 recibieron
tratamiento con AAD, y 73 no. Dentro del grupo de los pacientes tratados con AAD,
36 lograron obtener una RVS (94.7%) y 2 no lograron una RVS (5.3%) siendo este
valor estadisticamente significativo (P=<0.0001). Los pacientes que fallaron al
tratamiento fueron tratados con los esquemas de Sofosbuvir/Ledipasvir y
Velpatasvir/Sofosbuvir. Los pacientes que fueron tratados y lograron una RVS
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recibieron los siguientes esquemas de AAD; en primer lugar,
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir (n=9) 23.6%; en segundo lugar,
Sofosbuvir/Ledipasvir (n=11) 28.9%; en tercer lugar, Velpatasvir/Sofosbuvir (n=12)
31.5%, y, por ultimo, Grazoprevir/Elbasvir (n=6) 15.7%.

La duracién media de seguimiento fue de 5.5 afios en ambos grupos. La edad
promedio de la poblacion estudiada fue de 58 afios. Predominé el sexo femenino
con un 77.5%, mismas que representaron el 73.7% de los pacientes tratados con
AAD.

Estadisticas publicadas por la OMS vy la revista de Gastroenterologia Mexicana
determinaron que el genotipo de VHC mas prevalente en América Latina es el tipo
1 (12). El 35.1% de la muestra estaba infectada por este genotipo, siendo asi el mas
prevalente del CMN 20 de Noviembre. Mismo genotipo que acumul6 la mayor
proporcién de pacientes tratados con AAD (63.1%). Se ha propuesto al genotipo 3
del VHC como uno de los tantos factores de mal prondstico para desarrollar HCC
(13). Solo 1 de los pacientes en el estudio presento infeccion por este genotipo y no
desarroll6 HCC.

En una edicion de “The Lancet” se estim6 que la prevalencia mundial de cancer
hepatico en pacientes con VHC fue de 26% (14). En la muestra aqui estudiada, el
hepatocarcinoma se presento en el 13.5% de la poblacion (n=15) en un promedio
de 4.8 afios y con un claro predominio masculino, representando el 60%. El 70% de
los HCC se desarrollaron en el contexto de fibrosis hepatica moderada a grave. La
guia de practica clinica de la AGA puntualiz6 que el riesgo anual de desarrollar HCC,
teniendo infeccion crénica por VHC vy cirrosis, esta entre 2-4% (7). Considerando
una media de 3% de riesgo anual, sumado a 5 afos, que fue el promedio de afios
en los que se desarroll6 el HCC en esta poblacion, se infiere la existencia de un
riesgo para desarrollar HCC en pacientes mexicanos con infeccion por VHC y
fibrosis hepatica grave de aproximadamente 15% en 5 afios. Solamente 1 caso de
hepatocarcinoma se desarrollo en el grupo de pacientes bajo tratamiento con AAD,
el resto, (n=14) se presentd en pacientes sin tratamiento antiviral (P=0.01).
Finalmente, 4 pacientes fueron trasplantados de higado como método terapéutico,
tres de ellos indicado por hepatocarcinoma, 1 fallecio y 1 recibié AAD con esquema
de Grazoprevir/Elbasvir posterior al trasplante obteniendo una RVS.

Se presentaron 21 decesos, 18.9% de la poblacion examinada. Todas las muertes
se presentaron en el grupo de pacientes que no recibié tratamiento (P=<0.0001). La
causa mas comun de muerte fue secundaria a complicaciones por HCC, un 42.8%
(n=9) siendo esto estadisticamente significativo (P=<0.0001). Este resultado
corrobora la afirmacion de que la primera causa de muerte en pacientes con cirrosis
es secundaria a complicaciones y por el mismo HCC (15) .

El promedio inicial del indice APRI y FIB-4 de los pacientes captados fue 2.04
(P=0.35) y 5.54 (P=0.02) respectivamente. La fibrosis severa se diagnosticd con un
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APRI (>1.5) y FIB-4 (>3.25), por lo que el 82% de los pacientes estudiados
acudieron con un grado de fibrosis moderada o severa.

Comportamiento del perfil bioquimico de los pacientes con

diagndstico de infeccién por VHC
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Se presenta el A de los principales valores bioquimicos tomados en cuenta en el
seguimiento de los pacientes. Asi mismo se realiza la comparacion entre ambas
poblaciones estudiadas (con y sin tratamiento a base de AAD).
Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

La figura 1 ejemplifica la tendencia que tuvieron de los bioquimicos de los pacientes
infectados con VHC segun recibieron o no tratamiento con AAD. Inicialmente el
promedio de los pacientes infectados por VHC, atendidos en el hospital, no
presentaron una afeccién importante de la funcion hepética con albumina promedio
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de 3.72g/dL e INR promedio de 1.15. Estos valores no variaron significativamente
al final del estudio en ambos grupos.

El Consenso Mexicano de Hipertension Portal, concluyé que pacientes con
plaquetas 2140,000, didametro de vena porta <13mm y ultrasonido sin evidencia de
circulacion colateral con Child Pugh A, podrian no beneficiarse del tamizaje para
varices esofagicas con endoscopia (16). El paciente promedio que se presentd en
el servicio de gastroenterologia no tenia una trombocitopenia importante como
manifestacion bioquimica de hipertension portal. Ambos grupos del estudio
contaban con plaguetas promedio por arriba de 140x10%L. Es asi como se infirio,
basado en evidencia literaria, que el paciente promedio que se atendié en el CMN
20 de Noviembre acudié con una fibrosis hepatica grave, sin datos indirectos
bioguimicos de descompensaciones en la funcion hepatica o de hipertension portal.

La alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico, fue prevalente en los
estudios iniciales de los pacientes infectados por VHC en el hospital. En promedio,
las transaminasas presentaron elevaciones leves de entre 2-3 veces el limite
superior normal. La ALT promedio inicial fue de 88.2U/L, mas elevada en pacientes
gue recibieron AAD comparado con los pacientes sin tratamiento. La AST promedio
inicial total fue de 91UJ/L, igualmente presentando mayor elevacion en el grupo que
recibio tratamiento con AAD, comparado con los pacientes que no recibieron AAD.
Tanto la ALT como AST se normalizaron, al finalizar el estudio, Unicamente en los
pacientes que recibieron AAD siendo estadisticamente significativo (ALT P=0.01
AST P=0.03). Contrario al comportamiento mostrado por los pacientes que no
recibieron tratamiento en donde la ALT y AST permanecieron elevadas e inclusive
empeoraron.

Valores iniciales y finales de los indices APRI y FIB-4 durante su

vigilancia y seguimiento.
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En ambas graficas se muestra el A de los indices APRI y FIB-4 tomando en cuenta las
medias de su valor inicial y final. Asi mismo se muestra el valor estadistico (p) en relacion
a las diferencias existentes en las medias de los valores finales y la influencia del
tratamiento con AAD.

Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

La figura 2 muestra el comportamiento del desarrollo y progresion de la fibrosis que
presentaron los pacientes durante los 10 afios, al igual que la influencia que tenian
los AAD sobre esta variable.

Utilizando el indice de FIB-4 se mostré que el uso de AAD ayudé a evitar una
progresion acelerada del dafio hepatico y mantuvo la enfermedad estable. El FIB-4
promedio inicial de pacientes con AAD fue de 4.121 culminando el estudio con un
promedio de 5.035. La afeccién hepatica final fue de casi el doble, segin esta
escala, en los pacientes que no recibieron tratamiento (P=0.02). Por otro lado, el
comportamiento ilustrado por la escala APRI esclarecio una regresion de la fibrosis
hepatica progresando de un APRI promedio inicial de 1.8 a un APRI promedio final
de 0.9 posterior al uso de AAD. En el grupo de pacientes que no recibieron
tratamiento el APRI final promedio del estudio fue de 4.08. Estos resultados fueron
mejores que las conclusiones publicadas en el Consenso Mexicano para el
Tratamiento de Hepatitis C que afirman como minimo una ligera una reduccion en
la tasa de progresion de la fibrosis hepatica con el uso de AAD (17).

Relacion entre los indices APRIly FIB-4 y la presencia de HCC de
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En ambas graficas se muestra el Ay la comparacion de los indices APRI y FIB-4 tomando
en cuenta las medias de su valor inicial y final; en los pacientes que desarrollaron HCC y
los que no lo desarrollaron.
Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.
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La figura 3 ejemplifica el comportamiento que tuvo la poblacion conforme a la
relacion existente entre el desarrollo de hepatocarcinoma de novo y la progresion
de la fibrosis hepética medida por APRI y FIB-4.

Tanto la escala APRI como la FIB-4 sugirieron que, a mayor grado de fibrosis
hepética, mayor riesgo para desarrollar HCC. Tanto los valores de la escala APRI
como el FIB-4 fueron estadisticamente significativos. Este resultado ratifica una
premisa que la cirrosis es el principal factor de riesgo asociado al desarrollo de
hepatocarcinoma, independiente de su etiologia (4).

Influencia de la RVS sobre la evolucién de la fibrosis hepatica y el

desarrollo de HCC de novo.

Variable Con AAD y RVS Sin Tratamiento p
n=36 (%) n=73 (%)
Hepatocarcinoma de novo 1 (2.8%) 14 (18.9) 0.016
indice de APRI
Leve 17 (47.2) 16 (21.6) 0.006
Moderado 10 (27.8) 20 (27) 0.55
Grave 9 (25) 38 (51.4) 0.01
indice de FIB-4
Leve 7 (19.4) 13 (17.6) 0.50
Moderado 18 (50) 9 (12.2) <0.001
Grave 11 (30.6) 52 (70.3) <0.001
Se considero el valor al final del seguimiento de los indices APRI y FIB-4 para la
realizacion del analisis comparativo.
Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

La tabla 2 ilustro la influencia de la RVS sobre la fibrosis hepatica, medida por los
indices APRI y FIB-4, y el desarrollo de HCC de novo. Estos valores fueron
obtenidos en la ultima consulta médica a la que acudieron los pacientes con el
servicio de gastroenterologia.

Segun la escala APRI, 47.2% de los pacientes que recibieron tratamiento con AAD
terminaron el estudio con fibrosis leve. Recordamos que el 82% de la poblacion
analizada inicio el estudio con una fibrosis moderada/grave. Al final del seguimiento,
el hepatocarcinoma se presento solo en 1 paciente (2.8%) del grupo que obtuvieron
una RVS con los AAD. EIl grupo de pacientes que no fueron tratados desarroll6 14
de los 15 casos de esta neoplasia. Aproximadamente el 70% de estos casos de
HCC se presentaron en el contexto de fibrosis grave. El indice FIB-4 mostré un
comportamiento similar, en especial sobre pacientes con fibrosis grave, con la
diferencia de que la mayoria de los pacientes que se sometieron a un tratamiento
con AAD terminaron el estudio con fibrosis moderada y no leve como en el indice
APRI (50%). Se identifico un impacto positivo de los AAD sobre la fibrosis hepatica,
gue a su vez tuvo efecto sobre el desarrollo de HCC. La incidencia anual de HCC
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en pacientes curados de VHC se estima entre 1 y 2.2% (18) comparado con una
incidencia anual de casi el doble, 2-4%, en caso de no presentar una cura virologica
(15).

Influencia del tratamiento con ADD en la progresion de la fibrosis

con base a la estratificacion de los indices APRI y FIB-4.

indice Evolucion de lafibrosis al  Uso de AAD  Sin AAD P
final del seguimiento. n= 38 (%) n= 73 (%)
. Empeoroé 1(14.3) 4 (36.4)
z | 'gual 6 (85.7) 7 (63.6) 0.30
— | Mejor6 0 0
= | g Empeoroé 4 (25) 10 (38.5)
o |3 Igual 6 (37.5) 10 (38.5) 0.53
< | 2 | Mejoro 6 (37.5) 6 (23.1)
o | Empeorod 0 0
% Igual 5(33.3) 26 (72.2) 0.02
Y | Mejord 10 (66.7) 10 (27.8)
Empeoré 2 (22.2) 5 (50)
> | lgual 7 (77.8) 5 (50) 0.43
- | Mejord 0 0
< | ¢ | Empeoro 2 (33.3) 9 (52.9)
m | & |Igual 4 (66.7) 4 (23.5) 0.08
L | 2 | Mejoro 0 4 (23.5)
o | Empeoro 13 (56.5) 6 (13)
% Igual 10 (43.5) 40 (87) 0.0001
@ | Mejoro 0 0
Para determinar el resultado final de los indices tras la utilizacion de AAD, se realizé una
comparacion entre el valor cualitativo inicial del indice y el valor cualitativo final, de esta
manera se clasifico en tres resultados finales: mejoria, igualdad o empeoramiento.
Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

En la tabla 3 se utilizaron los indices APRI y FIB-4 para clasificar a los pacientes por
su grado de fibrosis inicial como leve, moderado y severo. Posteriormente, se
analizé el efecto que tuvieron los AAD sobre la progresion de la fibrosis hepatica al
finalizar el periodo de observacion.

Entre un 37% y 66% de los pacientes con APRI moderado y severo,
respectivamente, mejoraron su grado de fibrosis al utilizar AAD, siendo esto
estadisticamente significativo en la fibrosis severa (P=0.02). A diferencia de los
pacientes que no recibieron tratamiento, grupo en donde la fibrosis moderada y
severa inicial se vio sin cambios al final del estudio en el 38% y 72%
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respectivamente. La obtencion de una RVS mejoro el prondstico de pacientes con
VHC al aminorar el grado de fibrosis hepética y sus respectivas consecuencias (19).

Segun la escala FIB-4, un 43% de los pacientes con fibrosis inicial severa'y un 66%
de los pacientes con fibrosis moderada inicial permanecieron con una enfermedad
estable gracias a los AAD comparado con el grupo de pacientes que no recibieron
tratamiento. Este Ultimo grupo presentd una progresion importante del dafo
hepatico. Enfatizamos que la escala APRI tiene mayor sensibilidad que el FIB-4
para determinar el grado de fibrosis hepética (20).

Influencia del tratamiento con ADD en la presencia de HCC de novo

tomando en cuenta la estratificacion inicial de los indices APRIy FIB-4.

indice Presencia de Hepatocarcinoma de _Uso de AAD Sin AAD p
novo n=1 (%) n= 14 (%)
= Leve 0 0 N/A
o Moderado 1(6.2) 5 (83.3) 0.24
< Severo 0 9 (100) 0.03
< Leve 0 0 N/A
) Moderado 0 2 (11.8) 0.37
L Severo 1 (4.3) 12 (26.1) 0.02
Se evalué la presencia de HCC de novo con base a la primera estratificacion segun los
indices APRI y FIB-4.
Fuente: Archivo clinico “CMN 20 de Noviembre” ISSSTE.

La tabla 4 demuestra la influencia que tiene el tratamiento con AAD sobre la
presencia de HCC de novo en las poblaciones con fibrosis leve, moderada y severa
segun los indices APRI y FIB-4 del inicio del estudio.

Los pacientes que presentaron fibrosis moderada y severa, segun las escalas
iniciales de APRI y FIB-4, y que ademas no tuvieron tratamiento con AAD fueron los
pacientes con mas probabilidad de presentar HCC de novo, siendo
estadisticamente significativo en casos de fibrosis severa (P=0.03 y P=0.02). Solo
1 de los 15 pacientes desarrolld6 HCC posterior al uso de AAD. Este mismo, inicio
su manejo con AAD en un grado de fibrosis grave segun la escala de FIB-4. Por lo
tanto, este paciente presentaba un alto riesgo para HCC, independiente del VHC.
Estos hallazgos contrastaron con las conclusiones de los estudios de Sangiovanni
(2006), Maria Reig (2016), Conti F, Ravi S y Llovet JM (2016) que reportaron
aumentos en la incidencia y desarrollo mas temprano de HCC de novo en los
pacientes que recibieron tratamiento con AAD ademas de una presentacién mas
agresiva de esta neoplasia.
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CONCLUSIONES.

Existe evidencia limitada del efecto que tienen los AAD en pacientes mexicanos con
infeccidon crénica por VHC. El estudio de cohorte, aqui detallado, aparte de
caracterizar demogréaficamente a la poblacién previamente mencionada, describio
el impacto que tuvieron los AAD sobre 4 variables: aminotransferasas, fibrosis,
hepatocarcinoma y muerte.

En promedio, las transaminasas presentaron elevaciones leves de entre 2-3 veces
el limite superior normal. Al terminar el seguimiento, Gnicamente el grupo que recibié
AAD normalizaron los valores de ALT y AST.

La fibrosis hepética, medida por las escalas APRI, mostré una importante regresion
en aproximadamente 66% de los pacientes con fibrosis severa inicial. Inferimos asi
gue se reducen los riesgos de las complicaciones por esta patologia.

Al final del seguimiento, el hepatocarcinoma se presento en el 13.5% de la poblacion
en un promedio de 4.8 afios y con un claro predominio masculino (60%) mas
prevalente en el contexto de fibrosis hepatica moderada a grave (70%). Unicamente
se presento 1 caso en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con AAD.

Se presentaron 21 decesos, 18.9% de la poblacion examinada. Todas las muertes
se presentaron en el grupo de pacientes que no recibié tratamiento con AAD. La
causa mas comun de muerte fue secundaria al HCC o sus complicaciones
representando esto un 42.8% de los casos.

El estudio present6 algunas limitantes ya que se realiz6 de manera retrospectiva y
a conveniencia en tiempos de una crisis sanitaria mundial por COVID19. Por tal
motivo solo podemos deducir que los resultados aqui presentes indican tendencias
benéficas por parte de los AAD que merecen mayor estudio y confirmacion por lo
gue proponemos las siguientes sugerencias.

En primer lugar, incrementar el nUmero de muestra de los pacientes incluyendo a
mas pacientes con otros diagnosticos CIE-10 bajo los cuales pudieron ser
clasificados de inicio los pacientes, también recomendamos incluir a los 37
pacientes que recibieron AAD y que no cumplieron con el afio de seguimiento. En
segundo lugar, obtener los perfiles metabdlicos completos de los sujetos estudiados
por el impacto que pudiera tener sobre ambas variables estudiadas. Dada la
presencia de las variables DM2 y HAS en este estudio y su baja relacion con el
desarrollo de HCC, es poco probable que los perfiles metabdlicos de estos
pacientes tuvieran un impacto relevante sobre los resultados del analisis y el
desarrollo de fibrosis y HCC. En tercer lugar, con esta misma poblacién, comparar
el efecto de los AAD vy el interferon sobre la fibrosis hepatica y el desarrollo de
hepatocarcinoma en pacientes que tienen infeccion por VHC crénica. Por ultimo,
realizar un estudio de tipo casos y controles, de ser posible multicéntrico, que mida
el efecto que tienen los AAD sobre las variables de fibrosis y HCC, confirmando o
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rechazando los resultados descritos en este estudio con conclusiones que tengan
mayor grado de evidencia.
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