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RESUMEN

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR VIRUS DE HEPATITIS C.
ESTUDIO DE VIDA REAL.

Antecedentes.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), se considera a nivel mundial
un problema de salud publica. La infeccion puede ser asintomatica, pero alrededor
de un 60 a 80% evolucionan a hepatitis cronica, lo que conduce a dafio hepatico
grave e irreversible. El tratamiento ha tenido una evolucion radical se basaba en la
aplicacion de interferén, que tenia tasas de curaciéon bajas y que generaba muchos
efectos adversos. Fue en el afio 2011 cuando se inicia el tratamiento con antivirales
de accion directa (AAD), mostrando seguridad y eficacia de tratamiento con tasas
de respuesta viral sostenida por arriba del 95%. La propuesta de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) para 2030 es la eliminacion de la hepatitis C.
Sin embargo, la pandemia por SARS CoV-2 ha tenido un impacto negativo para

cumplir estas metas.

Objetivo. Determinar la efectividad del tratamiento con antivirales de accion directa
en pacientes con infeccion cronica por virus de hepatitis C en el Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos. Se llevd a cabo un estudio transversal, retrolectivo en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI-IMSS y se incluyeron
a todos los pacientes mayores de 18 afios con infeccion crénica por virus de
hepatitis C que recibieron tratamiento con antivirales de accion directa en el periodo
del 1 de junio de 2017 al 1 de diciembre de 2020. Se determiné la tasa de respuesta
viral sostenida con antivirales de accién directa, basados en registros de
expedientes. El andlisis estadistico se hizo con frecuencias y porcentajes, medidas
de dispersion para las variables continuas y con proporciones para las variables

categoéricas.



Resultados: Se incluyeron 852 pacientes, que fueron tratados de junio de 2017 a
diciembre 2020, con una edad aproximada de 58 afios. Se determiné el genotipo en
757 pacientes, el genotipo mas comun fue el 1B en 313 pacientes lo que represento
el 36.7% de la poblacion, 11% de los pacientes tratados no requiri6 de
genotipificaciéon ya que se empezaron a incorporar al instituto tratamientos
pangenotipicos, el tratamiento mas empleado en nuestro instituto fue a base de
sofosbuvir/ velpatasvir representando el 23%. Del total de pacientes tratados se
obtuvo respuesta viral sostenida en 826 pacientes, lo que representa el 97% de la
poblacién; 26 pacientes no alcanzaron respuesta viral sostenida, es decir el 3% de

la poblacion analizada.

Conclusiones: Los antivirales de accion directa son un tratamiento seguro y
efectivo para los pacientes cirr6ticos o no cirréticos con infeccion cronica por virus
de hepatitis C, la experiencia de nuestro centro es gratificante al encontrar respuesta
viral sostenida del 97%, similar a la establecido por la literatura nacional e
internacional. Un esfuerzo que representa una aportacion en miras de lograr el

objetivo de la eliminacion del virus de la hepatitis C en México y en el mundo.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), se considera a nivel mundial
un problema de salud publica. Desde el inicio del tratamiento con antivirales de
accion directa (AAD), la erradicacion de la infeccion es una realidad. En mayo de
2016, la Asamblea Mundial de la Salud aprobé la Estrategia mundial del sector de
la salud (GHSS por sus siglas en inglés) sobre la hepatitis viral 2016-2021. El GHSS
pide la eliminacién de la hepatitis viral como una amenaza para la salud publica para

2030 (reduciendo las nuevas infecciones en un 90% y la mortalidad en un 65%). (1)

Epidemiologia.

Se estima que en el mundo hay 71 millones de personas con infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C. La OMS estimé que en 2016 murieron unas
399 000 personas debido a la hepatitis C, sobre todo por cirrosis y carcinoma
hepatocelular. La hepatitis C se encuentra en todo el mundo. Las regiones mas
afectadas son la Region del Mediterraneo Oriental y la Region de Europa, con una
prevalencia estimada en 2015 del 2,3% y 1,5% respectivamente. La prevalencia de
la infeccion por VHC en otras regiones de la OMS varia del 0,5% al 1,0%. Segun el
pais, la infeccién por el virus de la hepatitis C puede concentrarse en determinadas
poblaciones. Por ejemplo, el 23% de las nuevas infecciones por VHC y el 33% de
la mortalidad por VHC es atribuible al consumo de drogas inyectables. Sin embargo,
las personas que se inyectan drogas y las personas en las carceles no suelen

incluirse en las respuestas nacionales. (1)

En 2018, se notificaron a la CDC un total de 3.621 casos de hepatitis C aguda.
(2) Se estima que se produjeron 50,300 casos de hepatitis C aguda en 2018. Se
estima que 2,4 millones de personas en los Estados Unidos vivian con hepatitis C
durante 2013-2016 (2)

Solo alrededor de 14 millones (20%) de personas que se estimd que estaban

infectados con el VHC en 2016 fueron diagnosticados, 1-76 millones (13%) de
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personas fueron tratados, y 1-51 millones (86%) de los tratados recibieron
antivirales de accion directa (AAD) . Entre 2016 y 2017, el nUmero de personas
infectadas con el VHC que fueron tratados aumenté de 1-76 millones a 2-10
millones, con el mayor aumento en los paises de ingresos medios. Es preocupante
gue solo 12 de 194 paises estaban en camino de las metas de eliminacion de la
OMS de 2030 en junio de 2018. (1)

A nivel mundial, el 80% de todas las infecciones por VHC ocurren en 31
paises, con seis paises (China, Pakistan, Nigeria, Egipto, India y Rusia) que
representan mas del 50% de todas las infecciones. Los datos de prevalencia en
muchos paises siguen siendo de baja calidad y requiere una reevaluacion

constante. (6)

Epidemiologia en México.

En México las enfermedades del higado son la cuarta causa de muerte en el
pais, de las cuales 98% se asocia con cirrosis y cancer de higado. Se estima que
alrededor de 600 mil personas en México viven con infecciéon por el virus de la
hepatitis C (VHC), de los cuales menos de 25 por ciento conoce su diagnéstico y

apenas 1 por ciento de ellas recibe tratamiento. (5)

En Julio de 2018 el instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) anuncia que
México ocupa el segundo lugar en América Latina, después de Brasil, con el mayor
nuamero de casos diagnosticados con hepatitis C con 232 mil, de los cuales 81 mil
son derechohabientes del IMSS. (3) Durante los ultimos 10 afios, se han presentado
en promedio, 2,182 casos anuales de hepatitis C en México; observandose una
tendencia ala baja entre 2012 y 2018, tras lo cual la tendencia se revierte hacia el
alza. (Figura 1) Durante 2019 se registraron 2,378 casos de Hepatitis C en México,
con una tasa de incidencia nacional de 1.88 casos por cada 100,000 habitantes.
Dentro de los estados que presentaron las tasas de incidencia mas altas, se

encontraron Baja California (13.47), Tamaulipas (4.58) y Colima (4.40). Cerca de la
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mitad de los casos reportados de hepatitis C fueron atendidos por el IMSS (46.5%)
seguido por la SSA (39.15) y otros (6.43%) (Figura 2) (4)

Respecto al sexo de los casos, se observé un leve predominio del sexo

masculino (62.82%) en tanto que, por grupos de edad, el mayor nUmero de casos

Incidencia y casos de Hepatitis C por afio,
México 2010-2020*
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se reportd en el grupo de edad de 25 a 44 afios; mientras que la tasa
de incidencia mas alta se reportd en el grupo de 60 a 64 afios con 5.73 casos por
cada 100,000 habitantes. (4)
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Derivado del compromiso internacional para la prevencion y control de las
hepatitis virales, resulta crucial asegurar el acceso universal a pruebas de deteccién
y tratamientos, con el objetivo de reducir la incidencia de nuevos casos en 90 por

ciento y la mortalidad en un 65 por ciento para el afio 2030. (5)

México se ha sumado a la erradicacion del virus de la hepatitis C. Es por ello
gue, en el marco del Dia Mundial contra la Hepatitis, el Gobierno de México da a
conocer el Programa Nacional de Eliminacion de la Hepatitis C, cuyo objetivo es
prevenir nuevas infecciones, reducir la carga de la enfermedad y mortalidad por
VHCy las enfermedades asociadas, con un modelo centrado en las personas y sus

comunidades. (5)

Este programa aborda:

e Concientizacion para poblacion general y profesionales de la salud sobre las
hepatitis virales, medidas de prevencion y control.

e Acceso a pruebas de deteccion y diagnéstico confirmatorio, asi como
examenes de laboratorio de las personas detectadas.

e Esquemas de tratamiento de vanguardia, con medicamentos de accion
directa que ofrecen curacion de la infeccion por VHC en mas de 95 por ciento
de los casos con tratamientos de entre 8y 12 semanas.

e Medicamento de rescate en caso de falla del primer esquema de tratamiento.

e Pruebas para corroborar la eliminacion del VHC.

Adicionalmente, por primera vez se cuenta con una plataforma de registro
centrada en las personas para el Programa Nacional de Eliminacién de la Hepatitis
C, que permite dar un seguimiento integral a las personas, desde su tamizaje hasta
Su curacion, sin importar si tiene o no seguridad social, facilitando asi la vinculacion
a la atencion y el seguimiento de cada persona. (5)

Con estas acciones, México se pone en marcha para cumplir la meta de eliminar la

hepatitis C como problema de salud publica en México para 2030. (5)
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Fisiopatologia.

El virus se replica en las células mononucleares, los linfocitos By T y las
células dendriticas en la sangre periférica, los hepatocitos son el lugar principal de
replicacion de este virus. La entrada del VHC depende de la unién de las proteinas
de la envoltura E1 y E2 a las moléculas de la superficie celular. La expresion y la
funcién de CD81, son claves para la entrada del VHC en los hepatocitos. Ademas,
se ha demostrado que el receptor barredor humano de tipo 1 clase B/ SR-B1, un
importador selectivo de ésteres de colesterol desde las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) al interior celular, interactia con E2 y es clave para la entrada del
VHC. En el citosol, el UTR & contiene varios dominios altamente conservados y
estructurados que funcionan como un sitio de entrada al ribosoma, que dirigen el
ARN a su sitio de anclaje en el reticulo endopldsmico y median el inicio
independiente del cap de la traduccién de la poliproteina del VHC mediante el
reclutamiento de proteinas celulares. La gran poliproteina generada mediante la
traduccién del genoma del VHC se procesa durante y tras la traduccién mediante
protedlisis al menos en 11 proteinas viricas, incluidas las proteinas estructurales
(nucleocépside [C], o p21; envoltura 1 [E1], o gp31; y envoltura 2 [E2], 0 gp70) y no
estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B). El complejo de replicacion
asocia proteinas viricas, componentes celulares y cadenas de ARN naciente, y es
esencial para la replicacion del VHC. Esta replicacion es catalizada por una ARN
polimerasa dependiente de ARN NS5B. La cadena de ARN gendmico positiva sirve
como molde para la sintesis de un intermediario negativo. EI ARN negativo sirve, a
su vez, como molde para la produccion de numerosas cadenas de ARN de polaridad
positiva empleadas para la traduccién de poliproteinas y la sintesis de nuevos
intermediarios de la replicacion, que se empaqguetan en las particulas de virus
nuevos. Por ultimo, la formacién de particulas del virus se inicia por la interaccion
de la proteina del core con el ARN gendmico en el reticulo endoplasmico. Tras su
liberacion, las particulas viricas pueden infectar los hepatocitos adyacentes o entrar

en la circulacién, donde quedan disponibles para infectar a otra célula o huésped.

(6)
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Estructura del virus de Hepatitis C.

El VHC es un virus ARN monocatenario de sentido positivo, perteneciente a
la familia Flaviviridae y clasificado como unico miembro del género Hepacivirus. (6)
Se trata de un virus con envoltura de 50 nm de didmetro. Las dos proteinas de la
envoltura, E1 y E2, forman heterodimeros que se organizan en tetrameros, y crean
una capa externa lisa. Esta capa adopta una forma de «espina de pescado», con
una simetria icosaédrica. Las proteinas de la envoltura estan ancladas en una
cubierta bicapa lipidica derivada de la célula huésped, que rodea ala nucleocapside.
Se cree que esta nucleocapside esta constituida por multiples copias de la proteina
del core y forma una cubierta virica icosaédrica interna que encapsula el ARN
genomico. El VHC circula en distintas formas en el suero del huésped infectado,
incluido: 1) viriones unidos a las lipoproteinas de muy baja y baja densidad y que
parecen corresponder a la fraccion infecciosa; 2) viriones unidos a

inmunoglobulinas, y 3) viriones libres. (6)

Genotipos

Se han reportado ocho genotipos confirmados del VHC y 86 subtipos, 44%
de las infecciones por el VHC en todo el mundo y el 60% de las infecciones por VHC
en paises de ingresos altos y medios son de genotipo 1. Las infecciones por
genotipo 3 son mas comunes en los paises de ingresos medios-bajos, yrepresentan
el 25% de todas las infecciones por VHC. Las infecciones por genotipo 4 constituyen
el 15% de todas las infecciones y son mas comunes en el norte de Africay Oriente
Medio. Se producen infecciones de genotipo 2 y 6 principalmente en el este de Asia.
Los genotipos 5, 7y 8 comprenden menos del 1% de las infecciones mundiales por

VHC, con la mayoria de los casos (7)

Transmision
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La transmision del VHC tipicamente requiere exposicion directa percutanea
a sangre através de transfusiones, administraciones parenterales relacionadas con
la atencion médica o drogas inyectables. (7) La distribucién bimodal por edades de
la infeccion por VHC en la poblacion mundial refleja la mayor prevalencia de
infeccién tanto en personas mayores (> 50 afios) como en menores (de 20 a 40
anos) individuos. La epidemia del opioide inyectable es el impulsor predominante
de nuevas infecciones en la poblaciébn mas joven. Aproximadamente 2.3 millones
las personas estan coinfectadas con el VHC y el VIH, con prevalencia mayor en
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) y en personas que se
inyectan drogas. Aproximadamente 3,5 millones de nifios estan infectados con
VHC. (7)

Patogenia.

Los factores que determinan la persistencia del VHC incluyen: 1) evasion de
las respuestas inmunitarias por varios mecanismos viricos; 2) induccion inadecuada
de la respuesta inmunitaria innata; 3) insuficiente induccién o mantenimiento de una
respuesta inmunitaria adaptativa; 4) produccion de cuasi especies viricas, y 5)
induccién de la tolerancia inmunitaria. Se desarrolla una hepatitis cronica en un 50-
90% de los pacientes con infeccion aguda por el VHC. En los pocos pacientes en
gue se resuelve la infeccion aguda, se produce una respuesta precoz y
multiespecifica de linfocitos T. Esta respuesta puede detectarse hasta 20 afios
después de la resolucion de la infeccion, y puede contribuir a la proteccion ante
posteriores exposiciones al VHC. Aunque la respuesta inmunitaria es esencial para
prevenir la persistencia del virus, en los pacientes que no eliminan el virus, la
respuesta inmunitaria interviene en la destruccién de los hepatocitos y el desarrollo
de fibrosis (6).
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El 75-80% de las personas desarrollan una infeccion cronica después de la
exposicion al VHC, puede desarrollarse cirrosis y descompensacion hepatica, que
tiene un riesgo anualizado de 2 a 5%, como resultado de la infeccién cronica. 15-
20% de las personas con enfermedad hepatica mueren durante el primer afio

después de la descompensacion. (7)

La infeccion aguda por hepatitis C es tipicamente anictérica y menos del 25%
de los casos son clinicamente evidentes. Los sintomas se manifiestan de 2 a 26
semanas después de la exposicion al VHC y la enfermedad aguda dura de 2 a 12
semanas. Los anticuerpos son detectables dentro de las 12 semanas posteriores a
la infeccion. Sin embargo, el ARN es detectable antes de la seroconversion anti-
VHC. La hepatitis fulminante es rara (menor al 1%) y usualmente se asocia a
factores de riesgo. La deteccion del ARN a las 12 semanas después de la
exposicion predice la cronicidad de la hepatitis C e indica un requisito de tratamiento

para prevenir transmision en grupos de alto riesgo. (7)

Alrededor del 10-20% de las personas con infeccién crénica por VHC
desarrollan complicaciones, incluida la cirrosis descompensada y carcinoma
hepatocelular, durante un periodo de 20 a 30 afios. La progresion de la enfermedad
se acelera al aumentar la edad de adquisicion, ser hombre, obesidad, alto consumo
de alcohol, coinfeccion por VIH e inmunosupresion. El riesgo de desarrollar
carcinoma hepatocelular varia de 1% en personas sin fibrosis hepatica al 13% en

aquellas con cirrosis. (7)

Diagnéstico

Para el diagndstico de manera inicial se requiere de un resultado positivo de
una prueba de deteccion anti-VHC de un inmunoensayo o una prueba de
diagndstico rapido y requiere verificacion posterior de la presencia de ARN del VHC
o antigeno core del VHC (HCVcAQ) en suero. Ensayos con un limite de deteccién
de ARN del VHC de menos de 15 Ul / mL son aconsejados. Pruebas de HCVcAg
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con un limite de deteccion inferior de 500-3000 Ul / mL son potencialmente Uutiles.

(7)

Fibrosis del Higado

La medicién de la fibrosis hepéatica es importante para determinar la duracion
potencial y la eleccién de AAD, régimen, y la necesidad de vigilancia. La biopsia de
higado es costosa, invasiva, sujeta a errores de muestreo y variabilidad entre
lectores, y no es practico para una rapida atencion. Métodos no invasivos para
estadificar la fibrosis hepética, como biomarcadores séricos o medicion de la rigidez
hepatica (MRH), son los preferidos. Estos meétodos no invasivos incluyen:
elastografia transitoria controlada por vibracion, para los cuales los cortes sugeridos
son 10-0 kPa para F3 y al menos 12-5 kPa para F4; la elastografia de ondas de
corte, para los cuales los limites sugeridos son 9 kPa para F3 y mayores de 13 kPa
para F4; y elastografia de impulso de fuerza de radiacion acustica, para los cuales
los cortes son 1.60-2:-17 m / s para F3 y 2:19-2.67 m / s para F4. Los
biomarcadores ofrecen un método mas rentable, sencillo y es una alternativa
facilmente disponible para la estadificacion de la fibrosis hepética. El indice de la
relacion aspartato aminotransferasa / plaquetas (APRI) y las puntuaciones de
fibrosis-4 (FIB 4) son métodos validados con valores de corte para APRI y
puntuaciones de fibrosis-4 estratificadas por las concentraciones de aspartato
aminotransferasa y que se han propuesto para predecir la cirrosis. Los
biomarcadores de fibrosis y la MRH son eficaces en confirmar o excluir la cirrosis y
combinados mejora la precision de los resultados. En el APRI una puntuacion

>1 indica posible fibrosis hepatica, y una puntuacion de =2 indica cirrosis. (7)

Tratamiento del VHC.

El objetivo principal de la terapia es lograr la respuesta viral sostenida (RVS)
12 semanas (RVS12) 6 24 semanas (RVS24) después del final de la terapia
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mediante ensayo molecular sensible con un aceptable limite inferior de

cuantificacion. (8)

Hepatitis Aguda

Las recomendaciones para el tratamiento de la hepatitis C aguda todavia
estdn en debate y serd influenciado por estudios en curso y futuros con AAD.
Pacientes con hepatitis aguda, con niveles elevados de enzimas hepaticas y
bilirrubina, a menudo eliminan el virus de forma espontanea. La hepatitis C aguda
se ha tratado con éxito con monoterapia de corta duracion con interferon (IFN)
desde hace mas de una década, con tasas de respuesta viral sostenida (RVS)>
90%. En 2016, los primeros resultados con las terapias con AAD fueron informados
para pacientes con infeccion por VHC genotipo 1. Después de 6 semanas de
tratamiento con sofosbuvir / ledipasvir, el 100% de los pacientes lograron una RVS.
Aunque el tratamiento con AAD aun no esta aprobado para la infeccion aguda por
VHC, los resultados son alentadores al menos en pacientes monoinfectados por
VHC. Estudios con el ultimo régimen de tratamiento, sofosbuvir / velpatasvir, estan
en marcha para determinar el régimen de tratamiento mas corto posible. (9)

Hepatitis Cronica

El desarrollo de AAD ha llevado a una revolucion en el tratamiento de la
infeccién crénica por VHC. En afios recientes, la investigacion logré definir el ciclo
de vida del VHC, lo que llevé al desarrollo de AAD que apuntan a tres proteinas
involucradas en pasos cruciales en el ciclo de vida del VHC: la proteasa NS3 / 4A,
la polimerasa NS5B y la proteina NS5A). Una combinacion de uno a tres de estos
diferentes AAD con o sin ribavirina dan lugar a tasas de curacién de 90 a 100%.
Todos los pacientes con hepatitis C crénica y ARN del VHC detectable en suero

deben ser considerados para tratamiento antiviral.
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Antes de iniciar el tratamiento, deben excluirse otras causas de enfermedad
hepética y determinar la actividad bioguimica y estadio de la enfermedad hepética,

por lo que el tratamiento tiene un enfoque individualizado. (9)

El enfoque de la terapia se basa en el régimen, con o sin ribavirina, para 8,
12, 16 o 24 semanas, el genotipo viral, subtipo, si el paciente tiene cirrosis o no, de

la experiencia previa del tratamiento y, en algunos entornos, del costo del farmaco.

(9)

Elbasvir / grazoprevir se administra para 12 semanas, excepto para pacientes
infectados por el VHC genotipo la o genotipo 4 y pacientes con NS5A RAS
preexistente. En estos pacientes, se recomienda por 16 semanas mas ribavirina

para prevenir fracaso del tratamiento. (9)

Sofosbuvir / velpatasvir se administra como una combinacién de dosis fija
una vez al dia, es pangenotipo y tiene una RVS a las 12 semanas de> 95%, se
administra durante 12 semanas sin ribavirina, excepto para los pacientes con Child-
Pugh B olos infectados con el genotipo 3; estos pacientes deben recibir 12 semanas
mas ribavirina. (9) Existen estudios que han llevado el tratamiento por 3 semanas
logrando tasas de respuesta viral sostenida altas, como lo ha demostrado el grupo

de George Lau et al. (10)

Poblaciones especiales:

Previamente durante la era del IFN, el tratamiento tenia muchos efectos
adversos y menos efectividad, sobre todo en poblaciones especiales como
pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada, enfermedad renal cronica,
pacientes en lista de espera, post trasplantados o coinfectados con VIH-VHB; los
tratamientos actuales con antivirales de accion directa han modificado el prondstico

y las tasas de erradicacion también en estas poblaciones.
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Ahora hay varios regimenes disponibles que pueden ser utilizados para tratar
con éxito la infeccion por VHC en pacientes coinfectados con VIH. De hecho, los
resultados del tratamiento son comparables entre pacientes infectados con
VHC y pacientes coinfectados por VIHy VHC, y estos pacientes ya no se consideran
dificiles de tratar.(9) El estudio ERADICATE fase Il mostré que el tratamiento de los
pacientes infectados por el VIH y VHC genotipo 1 con sofosbuvir / ledipasvir por
solo 12 semanas logré una RVS en el 98% de los pacientes. (9, 11) El estudio de
fase Il TURQUOISEL mostré que el tratamiento con ombitasvir / paritaprevir /
dasabuvir con ribavirina alcanzé tasas de RVS en el 94% de los pacientes
coinfectados con Genotipo 1 del VIHy el VHC (9,11) yfinalmente el estudio ASTRAL
5 que incluyo todos los genotipos recibiendo tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir
alcanz6 RVS en el 95% de la poblacion (9,12). En los 3 estudios la seguridad y la
tolerabilidad fue excelente y existen pocas interacciones farmacoldgicas con los

medicamentos actuales contra el VIH.

Insuficiencia renal.

La prevalencia del VHC en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
es casi 10 veces mayor que en la poblacion general debido al mayor riesgo de
transmision parenteral de la infeccion por VHC a través de transfusiones y
diseminacion nosocomial. La infeccién por VHC se asocia con una reduccion de la
supervivencia entre los pacientes en dialisis, por eso el tratamiento es recomendado
en todos los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Sin embargo, varios
AAD tienen excrecion renal y puede requerir un ajuste de dosis o debe evitarse
cuando la funcién renal esta alterada. Las recomendaciones previas establecian
gue para pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) de > 30 ml/ min, no se
requiere  ajuste de dosis cuando usamos  sofosbuvir,  simeprevir,
sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir, elbasvir/grazoprevir o ombitasvir/
paritaprevir/dasabuvir). (9) Para pacientes con un CrCl de <30 ml/min es preferible
el régimen con glecaprevir/pibrentasvir durante 8 o 12 semanas en pacientes
infectados con los genotipos 1-6, o usar elbasvir/grazoprevir durante 12 semanas

en pacientes infectados con genotipos 1y 4. (7) Sin embargo, en la revision de 2020
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se definid que se pueden utilizar regimenes con sofosbuvir ain en pacientes con
CrCl menor a 30 ml/min.

Cirrosis hepatica compensada y descompensada.

Los pacientes con cirrosis siempre se han priorizado para el tratamiento
porque la erradicacion exitosa podria reducir los riesgos de descompensacion
futura, carcinoma hepatocelular y trasplante y puede conducir a una mejoria clinica
y mejorar la supervivencia. Los tratamientos a base de IFN tienen eficacia reducida
y poca tolerabilidad con cirrosis avanzada que finalmente ha cambiado desde los
nuevos regimenes AAD. En general, las tasas de RVS en pacientes con cirrosis
descompensada se reduce (tipicamente =210%) en comparacion con pacientes con

cirrosis compensada. (9)

En un ensayo controlado aleatorio de fase Il SOLAR 1, > 200 pacientes con
Child Pugh B o C con genotipo 1 0 4, se asignaron al azar arecibir 12 0 24 semanas
de sofosbuvir/ledipasvir mas ribavirina. El 87% de los pacientes alcanzaron una
RVS méas alta a las 12 semanas que la informada previamente a las 24 semanas
con solo sofosbuvir mas ribavirina. (9, 13) El logro de una RVS se asoci6 con una
mejora significativa en los niveles de suero bilirrubina y albamina, y en puntuaciones

como MELD y Child-Pugh alas 4y 24 semanas al término del tratamiento. (9)

Las dos principales sociedades para el estudio del higado, la Asociacion
Americana para el estudio de las enfermedades hepéticas (AASLD) y la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL) coinciden en recomendar que todas las
personas sin tratamiento previo y con experiencia a tratamiento que estén
infectadas con el VHC se le debe ofrecer tratamiento. Las Unicas excepciones a
esta recomendacion son personas con una esperanza de vida de 1 afio o menos y
aquellos cuya enfermedad no es remediable ya sea mediante terapia con AAD o
trasplante de higado. (7,14,15)
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JUSTIFICACION

La infeccion por el virus de la hepatitis C representa un problema de salud
publica a nivel mundial. Dicha infeccion se asocia a cirrosis y hepatocarcinoma,
representando alta morbimortalidad. Al principio los tratamientos basados en
interferén representaban bajas tasas de curacion y multiples efectos adversos con
baja tolerancia. En 2011 con la llegada de los antivirales de accion directa hubo una
evolucion sustancial en la manera de tratar la hepatitis C, su utilidad va en aumento
por su seguridad y eficacia, siendo actualmente el tratamiento de primera linea por
obtener RVS en més del 90%.

La Organizacion Mundial de la Salud OMS planteé para el 2030 lograr la
eliminacién de la hepatitis C. México se unioé a las metas de la OMS y el Instituto
Mexicano del Seguro Social fue la primera institucion en contar con los antivirales
de accion directa a partir de abril de 2017. Actualmente se han tratado en nuestro
hospital 850 pacientes aproximadamente por lo que es importante analizar nuestros
resultados, la poblacion estudiada y definir nuestra tasa de Respuesta Viral
Sostenida general y por subgrupos: coinfectados, monoinfectados, cirréticos,

cirréticos descompensados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por el virus de hepatitis C es un problema de salud puablica y es
la causa de cirrosis hepatica y puede condicionar complicaciones como hemorragia
digestiva variceal, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica,
hepatocarcinoma, necesidad de trasplante hepatico y muerte; estas complicaciones
condicionan altas tasas de hospitalizacion lo que lleva a incapacidad en un grupo

poblacional econémicamente activo.

México es uno de los paises que se ha sumado a esta iniciativa,
especificamente Centro Nacional Siglo XXI inicia los tratamientos con antivirales de
accion directa en abril 2017, representando un centro de referencia para los

pacientes con infeccion por VHC.

Es fundamental documentar la experiencia de tratamiento que se ha tenido
con los antivirales de accion directa en nuestra unidad hospitalaria para poder
compartir con otros centros nuestra estrategia de evaluacion y tratamiento; esto

contribuird a que las metas de eliminacién de la OMS para 2030 se cumplan.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la efectividad del tratamiento con antivirales de accién directa en
pacientes con infeccion crénica por virus de hepatitis C?

HIPOTESIS

El tratamiento de la hepatitis C cronica con antivirales de accion directa, tiene
una respuesta viral sostenida de 96%
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OBJETIVOS

General

e Determinar la tasa de respuesta viral sostenida en pacientes tratados con
antivirales de accion directa en el Hospital de Especialidades del Centro

Meédico Nacional Siglo XXI.

Especificos.

e Describir las caracteristicas generales de los pacientes con hepatitis ¢

crénica tratados con antivirales de accién directa.

e Determinar las tasas de respuesta viral sostenida por grupos: coinfectados,
monoinfectados, cirréticos compensados y descompensados, pacientes con
enfermedad renal crénica, pacientes con antecedente de trasplante hepético

y hemofilicos.

e Comparar la fibrosis hepatica antes y después del tratamiento mediante

marcadores no invasivos de fibrosis (APRI y FIB-4)
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MATERIALY METODOS

Tipo de estudio

Transversal, retrolectivo.

Poblaciéon (Universo de trabajo).

Sujetos mayores de 18 afios que recibieron tratamiento con antivirales de accion
directa independientemente de la respuesta al final del tratamiento (RVS 12 -24 y
sin RVS)

Ambito geografico.
Poblacion residente en el area de influencia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México

Limites en el tiempo

Del 1 de junio de 2017 al 1 de diciembre de 2020.

Criterios de inclusion:

e Diagnéstico de Infeccion por VHC definido por RNA de VHC por PCR

e Tratamiento con antivirales de accién directa: Sofosbuvir — ledipasvir,
Sofosbuvir — Velpatasvir, Glecaprevir Pibrentasvir ¢ Dasabuvir- Ritonavir.
Paritaprevir 'y Ombitasvir con o sin ribavirina, en el servicio de
Gastroenterologia con/sin RVS12.

e Carga viral de VHC 12 6 24 semanas posterior a haber concluido tratamiento.
e Mayores de 18 afios.
e Expediente clinico completo.

e Marcadores seroldgicos de fibrosis: APRIy FIB-4
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Criterios de exclusion:
e Expediente clinico incompleto
e Pérdida de seguimiento
e Tratamiento incompleto

¢ Que no firmen carta de consentimiento informado.
Calculo del tamaino de la muestra

Se incluyeron el total de pacientes tratados en el periodo de estudio. Se utilizé
la formula de calculo de muestra de 2 proporciones con una sensibilidad 95%,
potencia 80%; tomando la prevalencia de la hepatitis C cronica en 0.4%, y 5% de
porcentaje esperado de pacientes que no tengan respuesta viral sostenida A partir

de estos datos se calcula el tamafio de la muestra, mediante la siguiente formula:

- ) 2
o [Zu Vom,(I-r,) — ZVr (1%, ) + 7, (1-,) J

n,—-%,

Za= 1,96

ZB3=0,84

P1=04

P2=05

Por lo que se requieren 472 pacientes para el estudio. Actualmente se han tratado
850 pacientes y se incluyeron todos

Tomado de Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl):S36-S41'

Definicién operacional de variables

Variable Definicidon- conceptual Definicion- Tipo de | Tipo de
operacional medida variable
Edad Tiempo transcurrido desde | Se tomara de la| Afos Cuantitativa
el nacimiento hasta la | vigencia del
primera consulta paciente que se
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encuentra en el

expediente clinico.

Sexo Definido por las | Se tomard del| Hombre - | Cualitativa
caracteristicas fenotipicas | expediente clinico mujer dicotomica.
al nacer

Genotipo Realizado al momento de | Se  tomar4d del| 1@ Cualitativa
tener carga viral mayor a | expediente clinico 1b dicotdmica
50 Ul-ml

Cargaviral de | RNA del virus al menos 6 | Se  tomard del | Unidades Cuantitativa

virus de | meses previos a iniciar | expediente clinico. | Internacional | ordinal

Hepatitis C tratamiento es /mililitro

Cirrosis Determinada por | Realizado 6 meses | Presente Cualitativa

hepética elastografia >12.5 | previos a | Ausente dicotdmica
kilopascales tratamiento, datos
Presencia de colaterales, | obtenidos del
presencia de varices | expediente clinico.
esofégicas.

Cirrosis Etapadelacirrosisenque | Se tomar4d del | Presente/ Cualitativa

hepética se desarrollan: ascitis, | expediente clinico. | ausente dicotdmica

descompensa | hemotrragia varicead,

da encefalopatia,
hepatocarcinoma.

APRI: Radio | Férmula Calculado al menos | NUmeros Cuantitativa

transaminasa | AST/LSN de laboratorio de | 3 meses previos y | enteros y | ordinal

s/ AST posterior al | decimales.

plaquetas Plaquetas (10%L) x 100 tratamiento. Se

calculara con datos
del expediente
clinico.

FIB-4 Formula Calculado al menos | NUmeros Cuantitativa
Edad x AST (U/L) 3 meses previos y | enteros y | ordinal

Plaquetas 10%L Xx(ALT
U/L)2

posterior al
Se
calculara con datos
del

clinico.

tratamiento.

expediente

decimales.
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MELD Férmula: Datos tomados del | NUmeros Cuantitativa
9.57Ln(creat)+3.78Ln(bilirr | expediente clinico enteros ordinal
ubina)+
11.2Ln(INR)+6.43

Tipo de | Sofosbuvir- Ledipasvir, Se tomar4d de| 1,2,34 Cualitativa

tratamiento. | Sofosbuvir-Velpatasvir, expediente clinico
Glecaprevir-Pibrentasvir
Ombitasvir-ritonavir-
dasabuvir-paritaprevir

Ribavirina Céapsulas de 200mg 6 400 | Se  tomarda del | Presente Cualitativa
mg expediente clinico Ausente dicotdmica

indice de | Se calcula con la formula | Se calculara con los | Nimeros Cuantitativa

masa peso/talla al cuadrado datos del | enteros. Ordinal
corporal expediente clinico. | Kg/m?

Nota previa a inicio

de tratamiento.

Tratamiento | Haber recibido interferdn | Se tomaran del | Presente/ Cualitativa

previo pegilado + ribavirina 6 | expediente ausente dicotdmica
antivirales de  accion
directa previamente

Coinfeccion ElisareactivoparaVIH,en | Se tomar4d del | Presente/ Cualitativa

porVIH tratamiento. expediente clinico. | ausente dicotdmica

Coinfeccion | AgsHB positivoal menos6 | Se  tomara del | Presente/ Cualitativa

por VHB meses previos. expediente clinico. | ausente dicotdmica

Enfermedad | Tasa defiltrado glomerular | Se  tomard del | Grado |, II, lll, | Cualitativa

renal cronica | menora 60 ml/ min/ m2 3 | expediente clinico. | IV, V segun | politénica
meses previo a tratamiento KDIGO

Trasplante Reemplazo de un higado | Se tomara del| Presente/ Cualitativa

hepatico enfermo por un higado | expediente clinico | ausente dicotdmica
sano.

Hemofilia A y | DeficienciadefactorVIlly [ Se  tomara del | Presente/ Cualitativa

B IX expediente clinico | ausente dicotdmica

Respuesta Ausenciade RNAdeVHC | Se tomara del | Presente/ Cualitativa

viral medidoporPCR, alas 126 | expediente clinico | ausente dicotdmica

sostenida 24 semanas post-

tratamiento
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Analisis estadistico

La base de datos se realizo en el programa SPSS 25 y se codific6 cada una
de las variables para poder realizar posteriormente el andlisis estadistico descriptivo

y analitico.

Estadistica descriptiva: se reportaron porcentajes y frecuencias; se realizaron
con medidas de dispersion para las variables continuas y con proporciones para las
variables categoricas. Las variables dicotomicas se analizaron con la prueba Chi-

cuadrada.

De manera inicial se elaboré la tabla de caracteristicas basales de la
poblacion utiizando medias 0 medianas de acuerdo a la distribucién de las
variables. Posteriormente se compararon las diferencias entre los dos grupos de
tratamiento utilizando t de student o U de Mann-Whitney de acuerdo ala distribucién
de las variables: normal o de libre distribucién.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Se realizé carta de consentimiento informado de acuerdo a los lineamientos
y formato del comité de ética del Instituto Mexicano del Seguro Social. Sin embargo,

se trata de un estudio de bajo riesgo debido a que se revisaron expedientes

De acuerdo a lo que se establece en La Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México en el Titulo Segundo de los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos Capitulo | Disposiciones comunes Art. 14 La
investigacion en seres humanos deberd desarrollarse conforme a las siguientes
bases: I. Art. 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de

gue el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
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tardia del estudio. Para efectos de este reglamento, esta investigacion se clasifica
en la siguiente categoria: Investigacion sin riesgo puesto que no se realizara
intervencién alguna o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los participantes en el estudio ya que se trata de un
estudio observacional descriptivo y se revisaran expedientes clinicos por lo que de
acuerdo al articulo 23 del Titulo segundo de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en México, podria dispensarse la carta de
consentimiento informado. Se realizo el llenado de una hoja de recoleccion de datos
donde se recabara informacion clinica del paciente como variables antropométricas

y de laboratorio.

El proyecto fue aprobado por dicho comité y por el Sistema de Registro

Electronico en Linea de la Coordinacion de Investigacion en Salud, SIRELCIS.
Numeros de registro:

CLIES: (Comité Local de Investigacion en Salud) 360
# Registro ante COFEPRIS: 17CI 09015034
# Registro ante CONBIOETICA: CONBIOETICA 09 CEI 023 2017082

# Registro ante SIRELCIS: R-2021-3601-017 (ver anexos)

Descripcion Operativa del Estudio.

Previa aprobacion del proyecto por el comité de ética y por el Sistema de
Registro Electréonico en Linea de la Coordinacién de Investigacion en Salud,
SIRELCIS se procedi6 a revisar los registros de los pacientes que se evaluaron para
iniciar tratamiento del 1 de junio de 2017 al 1 de diciembre de 2020 seleccionando
los que cumplieron con los criterios de inclusiéon. Se registraron los datos en la hoja

de recoleccion y posteriormente se hizo una base de datos en Excel para después
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enviarla a SPSS version 25 y se codificé cada una de las variables para realizar el
analisis estadistico.

La estadistica descriptiva se realiz6 con medidas de dispersion (media,
mediana, desviacion estandar) para las variables continuas y con frecuencias y

porcentajes para las categoéricas.
Procedimientos:

Una vez seleccionados los pacientes se calcul6 el APRIy FIB-4, MELD antes
y después del tratamiento con parametros de laboratorio tomados no mas de 6
meses antes y después de iniciar el tratamiento.
Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, carga viral basal, Child-Pugh y
MELD en los pacientes con cirrosis, creatinina, alfafetoproteina, plaguetas,

aminotransferasas.
Mediciones.

Las mediciones se hicieron por los investigadores con uso de un teléfono

inteligente en la aplicacion: QxMD.y se registro en las hojas de recoleccion de datos.
Concentraciyn y ani lisis de la informaciyn.

Se realizdé una base de datos con todos los sujetos que cumplieron con los

criterios de inclusion. Se realizé la base de datos en el programa Excel de
Microsoft®, y al final se codificé y se realizd el analisis estadistico en el programa

sPss ®v. 25 para Mac, de I1BM
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Recursos

Recursos humanos

1. Médico especialista.

2. Tutor de tesis.

Recursos materiales:

Computadora personal, impresora, programa SPSS, tinta para impresora,

hojas blancas.

Recursos econémicos:

Este trabajo no requirid inversion extra a la que se invirti6 como parte del
Programa Nacional de Tratamiento para Hepatitis C, en la evaluacion o tratamiento
de este tipo de pacientes.

Los consumibles seran aportados por el investigador; no se ocuparan recursos

institucionales.

Financiamiento
El trabajo no recibid financiamiento extrainstitucional, ni por parte de ninguna
asociacion o industria farmacéutica. La unidad cuenta con las instalaciones propias

para la elaboracion del proyecto.
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Resultados

Se incluyeron 852 pacientes, que fueron tratados de junio de 2017 a

diciembre 2020, con una edad aproximada de 58 afios, con predominio de sexo

femenino del 57%, lo que corresponde a 486 pacientes, entre las variables
bioquimicas la mediana de plaquetas era de 89,000 mcL, AST 74 U/L, ALT 61 U/L,

y el resto de las caracteristicas basales se observan en la tabla 1.

Tabla.1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Caracteristicas basales de la poblacion de

Edad
Femenino
Masculino
MELD
APRI
FIB4

AFP

Plaguetas
AST
ALT

estudio

Media/N Porcentaje Mediana
58 (+-11)

486 57%

365 42.80%

2.6
6.6
9.9

89,000
74
61

Rangos

(8-18)
(1.5-4.3)
(4-9.3)
(5.5-21.6)
(67,000-
130,000)
(50-108)
(43-95)

Se determind el genotipo en 757 pacientes, el genotipo mas comun fue el 1B en 313

pacientes lo que representd el 36.7% de la poblacién, seguido del genotipo 1A en

290 pacientes lo que representd el 34%, luego el genotipo 2 con 10.2%, seguido del

4 con 2.3% Yy finalmente el menos comun genotipo 3 con 1.8%. En la figura 1 se

muestran los genotipos segun su frecuencia.
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Genotipo
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Fig.1. Distribucién de los genotipos segun porcentaje en la poblacién

Un 11% de los pacientes tratados no requirié de la genotipificacion ya que se
empezaron a incorporar al instituto tratamientos pangenotipicos, lo que representd
una manera mas sencilla y mas economica para llevar a los pacientes a respuesta

viral sostenida.

En cuantos a las comorbilidades asociadas a una peor respuesta al
tratamiento se analizaron los datos de pacientes coinfectados, enfermedad renal,
post trasplante hepético y hemofilia. Un 16% de los pacientes tenian coinfeccién
con VIH, VHB o incluso ambos, la mayor parte de la poblacion presentaba
coinfeccion con VIH, sin embargo, solo 3 paciente no alcanzaron respuesta viral
sostenida, representando el 2.1 %. Se encontré que el 4%, es decir 33 pacientes,
tenian algun grado de enfermedad renal, y de estos pacientes solo 1 no alcanz6
respuesta viral sostenida representado el 3% de los pacientes. Un 1.5% de los
pacientes también tenian hemofilia sin embargo todos los pacientes alcanzaron

respuesta viral sostenida al igual que los pacientes post trasplantados.
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El tratamiento méas empleado en nuestro instituto fue a base de sofosbuvir/
velpatasvir representando el 23%, posteriormente OBV/PTV/r+/DSV, LDV/SOF,
LDV/SOF/RBV, GLE/PIB, SOF/VEL/RBV y OBV/PTV/r+/DSV/RBV con el 20.3, 18.5,
16.9, 8.9, 8 y 0.2 por ciento respectivamente. En la figura 2 se representan los

tratamientos utilizados segun su frecuencia.

De los 852 pacientes tratados se obtuvo respuesta viral sostenida en 826
pacientes, lo que representa el 97% de la poblacién; 26 pacientes no alcanzaron
respuesta viral sostenida, es decir el 3% de la poblaciéon analizada. Los resultados

obtenidos van de acuerdo a lo establecido segun bibliografia nacional.

Antivirales de accion directa

SOF/VEL/RBV, 8%

LDV/SOF, 18.50%
GLE/PIB, 8.90%

LDV/SOF/RBv,

SOF/VEL, 23% 16.90%

OBV/PTV/r+/DSV/
RBV, 0.20%

OBV/PTV/r+/DSV,
20.30%

Fig.2. Distribucion de los genotipos segln porcentaje en la poblacion

En cuantos al analisis de los pacientes con cirrosis se incluyeron los datos de
449 pacientes (52.6%) que cumplian con la definicidn de cirrosis el 39% (178) tenian
cirrosis descompensada. En cuanto a comorbilidades el 1.1% eran pacientes con

hemofilia, 3.1 % enfermedad renal crénica y un 1.6% con coinfeccion. El genotipo
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mas comun en los pacientes con cirrosis fue el 1b (42.5%) seguido de 1a (31.4%) y
en tercer lugar el genotipo 2 (11.4%). El tratamiento mas comun fue a base de
sofosbuvir/ledipasvir/ribavirina, obteniendo respuesta viral sostenida en mas del

95% de nuestra poblacién tratada.

Discusion:

Este estudio refleja el gran trabajo que ha hecho el Instituto Mexicano del
Seguro Social, especificamente el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI para cumplir las metas establecidas por la Organizacion Mundial
de la Salud con objetivo de la eliminacion de la infeccion por el virus de la hepatitis
C, con el fin de brindarle a estos pacientes otra historia y modificar completamente
la evolucion natural de la enfermedad, disminuyendo complicaciones y sobre todo
la morbimortalidad asociada con infeccion cronica por virus de hepatitis C, ademas
de impactar en las complicaciones que tiene los pacientes con cirrosis debida a esta

infeccion.

En cuantos a las limitaciones de este estudio resalta el caracter retrospectivo
y que algunos de los pacientes fueron excluidos por falta de datos completos en el
expediente electronico, sin embargo, nuestro objetivo no fue describir la efectividad
de tratamiento, sino describir la experiencia que este centro de referencia ha tenido
con los nuevos tratamientos a base de antivirales de accion directa, lo cual puede
servir de modelo a otros institutos y hospitales para iniciar estos tratamientos con
antivirales de accion directa de forma segura. En general se encontré una respuesta
excelente en la poblacion estudiada gracias al tratamiento, sobre todo en pacientes

no cirréticos y sin comorbilidades.

En nuestro estudio se documenta una respuesta viral sostenida del 97% lo
gue habla de la efectividad ya establecida por la bibliografia para este tipo de
tratamientos, sin embargo, es de vital importancia mencionar y destacar que esto

también va de la mano de los altos estdndares de calidad que se tienen en este
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instituto para seleccionar, dar seguimiento y atencion para esta poblacion de
pacientes tan heterogénea. Los resultados obtenidos en nuestro estudio sirven de
modelo para llevar acabo un plan de eliminacion de virus de hepatitis C a nivel
nacional y sobre todo alentar a otros institutos que la curacién y eliminacion de esta

infecciéon es una realidad.

Conclusiones:

Los antivirales de accion directa son un tratamiento seguro y efectivo para
los pacientes cirréticos 0 no cirréticos con infeccion crénica por virus de hepatitis C,
la experiencia de nuestro centro es gratificante al encontrar respuesta viral
sostenida del 97%, similar a la establecido por la literatura nacional e internacional.
Un esfuerzo que representa una aportacion en miras de lograr el objetivo de la

eliminacién del virus de la hepatitis C en Méxicoy en el mundo.


Veronica
Texto escrito a máquina
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ANEXOS

[N

\D

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Lugary fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE
ACCION DIRECTAEN PACIENTES CON INFECCION CRONICA
POR VIRUS DE HEPATITIS C. ESTUDIO DE VIDA REAL.

Ciudad de Méxicoa____ de de 2021

En proceso

Enjunio de 2017 se iniciaron tratamientos novedosos en el IMSS para la
hepatitis C cronica, dichos tratamientos reportan tasas de curacion de la
enfermedad en méas del 95 %.

El objetivo es analizar el éxito del tratamiento con estos medicamentos en
la hepatitis C croénica.

Se revisara su expediente para obtener datos como: genotipo, tratamiento
previo, presencia de cirrosis hepatica, coinfeccion, trasplante hepético y
valores de laboratorio para hacer unos calculos.

La participacién en este estudio no tiene riesgo para usted, ya gque solo se
revisaran los datos de su expediente clinico.
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Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Investigador Responsable:

Usted no obtendra un beneficio directo, pero contribuira a obtener
conocimientos que puedan ayudar en el futuro a personas que son tratadas

para esta enfermedad.

La revisidony los resultados de los datos obtenidos de su expediente se le
informaran al concluir el estudio.

Su participacion es completamente voluntaria 'y puede retirarse en el
momento que lo decida; esto no afectara de ninguna manera la atencion
gue recibe en el instituto

Puede estar seguro de que no se mencionara su nombre ni algun otro dato
personal. Los expedientes son resguardados en el archivo clinico del

hospital.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Dr. Julio Gil Ferral Mejia

Matricula: 97160552 Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia
Adscripcion: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SigloXXI
IMSS Delegacion Sur D.F. Tel: 4423561036 e-mail:
jfm61290@hotmail.com horario: 14:00 a 20:30 hrs

Colaboradores:

Dra. Aleida Bautista Santos Médico gastroenterélogo

Matricula: 98374953 Sitio de trabajo: Departamento de Gastroenterologia
Adscripcion: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SigloXXI
IMSS Delegacion Sur D.F. Tel.: 55- 43738601 e-mail: aleibauti@gmail.com
horario: 7:30 a 14:00 hrs

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion del comité de ética local del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombrey firma del sujeto

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio



mailto:jfm61290@hotmail.com
mailto:aleibauti@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

43

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLOXXI
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja 1

Nombre: Registro:

Numero de Seguridad Social:

Teléfono: Edad:

Sexo: Mujer: Hombre:

Genotipo:

Cirrosis si no

Ribavirina si no

Tratamiento previo si no

Tratamiento: Sofosbuvir- ledipasvir: Dasabuvir-ritonavir-
paritaprevir y ombitasvir:

Tratamiento: Sofosbuvir - velpatasvir Glecaprevir-pibrentasvir:

Cirrosis Trasplante hepatico:

descompensada: si/no

si/no

APRI pre-Tx. APRI post-Tx.

Child solo en MELD

cirréticos

FIB-4 pre-Tx. FIB-4 post-Tx.

MELD preTx. MELD post-Tx.

Solo en cirréticos

Coinfeccion VIH-VHC si/no | Coinfeccién: VIH,VHC,VHB

Hemofilia : si/no Falla renal crénica: apuntar
grados y depuracion de
creatinina

Nombre de quien recolecta los datos


Veronica
Texto escrito a máquina
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