G NACIONAL KUTONGMT 7 L)
S+ |
N el
[

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. SIGLO XXI
“DR. BENARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

Titulo

Eficacia del tratamiento con analogos nucleésidos y nucle6tidos en
pacientes con hepatitis B crénica. Estudio transversal

TESIS

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA

EN LA ESPECIALIDAD DE GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA
DR. CARLOS ALBERTO GONZALEZ RODRIGUEZ

TUTOR PRINCIPAL:
DRA. ALEIDA BAUTISTA SANTOS

CIUDAD DE MEXICO 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“Eficacla del tratamiento con andlogos nucleésidos y nucleétidos en pacientes
con hepatitis B crénica. Estudio transversal”

e -
O

N 55 a00 262 O //%
\ e e1On O TDUCALS “.' ‘ DOC%

Nz VICTORIA MENDOZA ZUBIETA
JEFA DE LA DIVISION DE EDUCACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

¢

NAYELI XOCHIQUETZAL ORTIZ OLVERA
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD DE GASTROENTEROLOGIA

ALEIDA a¢ ISTA SANTOS
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA



INDICE

RESUMEN 6
MARCO TEORICO 7
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 16
JUSTIFICACION 16
PREGUNTA DE INVESTIGACION 17
HIPOTESIS 17
OBJETIVOS 18
MATERIAL Y METODOS 18
DISENO DEL ESTUDIO 18
CRITERIOS DE SELECCION 19
TAMANO DE MUESTRA 20
ANALISIS DE DATOS 20
DEFINICION DE VARIABLES 21
ASPECTOS ETICOS 25
RESULTADOS 29
DISCUSION 33
CONCLUSION 35
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 36
ANEXOS 38




. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL e
‘?) DIRECCION DE PRESTACIONTS M DICAS a[ 1d
Dictamen de Aprobado

Carié Locel de 1remtgockss e Salod 3001
BOSMTAL OF PSPECIAUOADES O BERNARDO SEFUAVEDA GUTIRRREZ, CERTRD MEDOCO NACTONAL SIGLD ax]

Fopatis COPEPRIE 1Y CEOO 215 0
Ragiatro CONNOETICA CONRIOETICA 06 CET 023 2017082

FEOHA Martes, 96 O« pulie 08 2922
M.E. Aleida Rautista Santos
PRESENTE
Tongo ! agrado de notificarie, que o protocolo de Investigacidn con titulo “Eficacia del tratamiento con
nucledsidos y nucledtidos en pacientes con hepatitis B8 cronica. Estudio transversal™ que
SOMetd @ consideracion para evaluacién de este Comitd, 0o acuerdo Con las recomendaciones de sus ntograntes

y de los revisores, cumple con la calidad metodoltgica y jos reavonmientos de ética v de nvestigacion, por o gue
edictamen s APROBADO:

Nimero de Registro Institucional
R-2021-3601-128

De scuerdo & la normative vig presentar en junio de cada afio un informe de seguimesnto thonico
§¢ mmmwumnﬁo,whmmun«w
: £tica en Investigacidn, o thrming de 1n vigencia det

IMSS

MU ISOAD ¥ MOLEWBOAD SO



AGRADECIMIENTOS

A mis padres y hermanos, por ser una fuente de inagotable apoyo, comprension
y principalmente por todo el amor en este largo camino que es la medicina;
porque sin ustedes no seria la persona y el médico que soy el dia de hoy.

A mi tutora la Dra. Aleida Bautista, por ser una gran maestra y profesora; aun
cuando no formaba parte del servicio de gastroenterologia, siempre estuvo
presente a lo largo de mi formacién como gastroenterdlogo. Gracias por sus
ensefianzas y su amistad.



1. Datos del alumno

Apellido Paterno
Apellido Materno
Nombre

Teléfono
Universidad
Facultad
Especialidad

No. De Cuenta
Correo electrénico

Gonzélez

Rodriguez

Carlos Alberto

449-201-7984

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE GUADALAJARA
Facultad de Medicina

Gastroenterologia

520233498

albertoglzrdz93@gmail.com

2. Datos de los tutores

Tutor:

DRA. ALEIDA BAUTISTA SANTOS

Especialista en Gastroenterologia

Maestria en Ciencias Médicas, IPN

Médico Adscrito del servicio de Gastroenterologia, Hospital de
Especialidades. Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Teléfono: 55-56276900

Correo electrénico:aleibauti@gmail.com

3. Datos de la Tesis

Titulo

No. De paginas
Afo
Numero de registro

“Eficacia del tratamiento con andlogos nucledsidos y
nucledtidos en pacientes con hepatitis B cronica. Estudio

transversal”

2021
R-2021-3601-128




RESUMEN

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ANALOGOS NpCLEOSIDOS Y
NUCLEOTIDOS EN PACIENTES CON HEPATITIS B CRONICA. ESTUDIO
TRANSVERSAL

Antecedentes.

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es un grave problema de
salud publica, con una epidemiologia variable debido a factores como los
diferentes esquemas de vacunacion y la migracion. Se estima que la infeccion
cronica por VHB resulta en mas de 887 mil muertes al afio. La hepatitis B cronica
sin tratamiento es causa de cirrosis hepatica y de carcinoma hepatocelular, este
atimo se puede presentar aun en ausencia de cirrosis.

El tratamiento se divide en dos tipos: finito e indefinido siendo los analogos
nucledsidos y nucleotidos los preferidos por su baja barrera a la resistencia asi
como la sencillez de la posologia y pocos efectos secundarios.

Pregunta de Investigacion. ¢ Cual es el tratamiento mas efectivo para la cura
de la hepatitis B cronica?

Objetivo. Comparar la eficacia del tratamiento con entecavir y tenofovir en
pacientes con hepatitis B cronica.

Material y métodos. Disefio: transversal, descriptivo, no aleatorio por
conveniencia, retrolectivo Lugar: Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI IMSS. Sujetos: Pacientes mayores de 18 afios con
diagnoéstico de hepatitis B cronica que estén en tratamiento con entecavir 0
tenofovir en seguimiento en la clinica de hepatitis. Tiempo: 01-enero de 2015 a
marzo de 2021. Procedimientos: revisibn de expedientes de pacientes con
hepatitis B crénica en tratamiento con entecavir y tenofovir.

Andlisis Estadistico: Estadistica descriptiva medidas de tendenciay dispersion,
media, mediana, desviacidon estandar, porcentajes. Estadistica analitiac: Se
usard T de student o U de Mann Whitney para mostrar diferencia entre grupos ,
de acuerdo a la distribucion de las variables. Prueba chi-cuadrado para analisis
del desenlace que es dicotomico y prueba de Wilcoxon para mostrar diferencias.

Resultados: Se analizaron 33 pacientes. En las caracteristicas basales (Tabla
1) de la muestra predominé el género masculino en 51.5% (17), la media de edad
fue 59 afios (+/-11.25). La coinfeccién con VIH estuvo presente en 18% (6). La
mediana de carga viral basal fue de 2°500,000 (3940-191"500,000 copias/ml).
La mediana de APRI basal 0.3 (0.2-1.6) y de FIB-4 1.33 (1.0-2.2).

En el analisis multivariado se documenté diferencia en el APRI basal comparado
con el actual, es decir mejoria pre y pos- tratamiento p<0.05, no hubo diferencia
en la comparacion de FIB-4 antes y después de tratamiento.

Infraestructura y experiencia de grupo: oficina de médicos del departamento
de gastroenterologia. El personal participante esta capacitado para la atencién
de los pacientes con hepatitis B cronica en fase de hepatitis o de cirrosis.
Palabras clave: Hepatitis B cronica. Entecavir, Tenofovir.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) persiste como un grave
problema de salud publica, con una epidemiologia variable debido a factores
como los diferentes esquemas de vacunacion y la migracion. (1) Se estima que
la infeccidon cronica por VHB resulta en més de 887 mil muertes al afio y que el
namero de muertes de VHB relacionada a cirrosis y neoplasia incrementd un
33% desde 1990 hasta el 2013.

La infeccion por VHB resulta en una amplia gama de hepatopatia, desde
un estadio subclinico hasta una falla hepatica fulminante. La identificacion de los
antigenos virales y anticuerpos anti-antigeno nos permite determinar si el
paciente se encuentra infectado cronicamente, presenta inmunidad por infeccion

natural o inmunidad por vacunacion. (8)

El riesgo de desarrollar infeccion cronica disminuye con la edad al
momento de infeccidén, un 90% de aquellos que se infectan en los primeros 6
meses, del 20-30% de aquellos de los 6 meses a los 5 afios y Unicamente el 25%
de aquellos que lo adquieren en la infancia desarrollaran cirrosis o
hepatocarcinoma en la adultez y solo el 5% de los pacientes adultos desarrollan
cronicidad. (3,5)

Su transmisién es principalmente mediante via percutdnea o exposicion
de mucosa a sangre u otros fluidos infectados (4,5); por lo que la promiscuidad
sexual y el uso de drogas endovenosas son los principales factores de riesgo
causantes de la mayoria de los nuevos casos de VHB en Estados Unidos y
Europa Occidental. La “Organizacion Mundial de la Salud” ha implementado
diferentes estrategias para eliminar la infeccién por VHB a nivel global mediante

el incremento en la vacunacion, tamizaje y tratamiento. (2)



EPIDEMIOLOGIA

En el 2010 se encontrd que alrededor de 248 millones de personas a nivel
mundial padecian infeccién crénica por VHB, determinando altas variaciones en
la positividad HBsAg entre baja (<2%) y alta (>8%) (1,3). Se estimo que regiones
como el Africa Subsahariana y paises del oeste del pacifico presentaban una
alta tasa de prevalencia; indicando la persistencia de necesidad de continuar con

las medidas de prevencion.

El descenso en la prevalencia particularmente en naciones
industrializadas es debido a los esfuerzos realizados mediante las campafas de
vacunacion, los protocolos de revision de los hemoderivados, tamizaje post
exposicion de los profesionales de la salud, entre otros; siendo que paises en
desarrollo tengan dificultades en implementar dichas medidas y resultando en la

concentracion de altas tasas de prevalencia e incidencia. (3)

A pesar de las estrategias y campafias de vacunacion, ha sido imposible
prevenir substancialmente casos de hepatitis aguda por VHB, especialmente en

areas de alto riesgo. (6)

En México se implementé el programa de vacunacién en 1991,
alcanzando una cobertura en menores de 1 afio del 71 al 99%, siendo del 92%

en los ultimos 15 afios. (8)

Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud Publica en el 2007
establecio que 1.7 millones de mexicanos habian padecido infeccién por VHB y

gue 107 mil sufrian de un estado de cronicidad. (9)

Se publico en el 2018 por Lépez Gatell et-al un articulo, encontrando que
México persiste siendo un pais de baja prevalencia, al encontrar hallazgos
consistentes con evidencia previa de una incidencia acumulada de 0.59 a 1.04

por cada 100 mil habitantes en los afios 2005 a 2010. De acuerdo con el reporte



realizado por la ENSANUT en el 2012 en México se tiene una cobertura del 80%

en los infantes por el plan de vacunacién de VHB. (8)

VIROLOGIA

El virus de la hepatitis B consiste es un virus hepatotrépico envuelto con
un DNA parcialmente de doble cadena perteneciente a la familia
“Hepadnaviridae”, que se replica y reproduce exclusivamente en los hepatocitos.
(1,8) Existen tres antigenos principalmente involucrados en la infeccion y

propagacion de la enfermedad.

El antigeno de superficie o “HBsAg” es una glicoproteina que envuelve al
virus, el antigeno core o “HBcAgQ” el cual contiene o forma la capside del virus y
finalmente el antigeno de envoltura o “HBeAg” que es principalmente secretado

hacia el espacio extracelular durante la infeccion. (8)

Una vez que ocurre una infeccién aguda, la respuesta innata y adaptativa
del sistema inmunoldgico es eficiente. Sin embargo, en los casos que la infeccion
se vuelve crénica existe una disfuncién progresiva de la funcién de los linfocitos

T especificos para VHB. (1)

El riesgo para desarrollar hepatopatias crénicas se eleva por factores del
huésped y del virus, como la predisposicidén para el desarrollo de cronicidad y la
prolongacion de la fase de eliminacion del virus, permitiendo mas ciclos de

replicacion en el hepatocito. (11)

La clasificacion del VHB se realiz6 en ocho genotipos A a H y se
subclasifican posteriormente en subgenotipos; siendo los mas frecuentes en
México los genotipos “F y H”, ademas de una alta incidencia del genotipo “G” en

sexo servidores y pacientes homosexuales. (12,13)

Aln con el mismo genotipo, existen considerables diferencias en la
historia natural y la patogéenesis puede identificarse, llegando a variar en el riesgo
10



de desarrollo de neoplasia hasta en algunos subgenotipos sin tener que pasar

por el estado de cirrosis hepatica. (11)

El VHB infecta y se replica mediante un proceso de multiples pasos dentro
del hepatocito, que involucra interaccion de la glicoproteina del HBsAg con el
proteoglucano sulfato de la superficie celular. Posteriormente el VHB interactia
con su receptor mas especifico el “NTCP” mediante la alta afinidad con la
proteina “pre-S1”; permitiendo la internalizacién del virus. Una vez internalizado
el genoma del “rcDNA” es transportado hacia el nucleo y convertido a un DNA
covalente. El “pgRNA” es exportado del nucleo y forma las formas necesarias
para la conformacién del DNA helicoide. La excrecion del genoma del VHB las
capsides se unen a las proteinas de superficie producidas en el reticulo
endoplasmico, permitiendo su salida mediante una via secretora. (26)
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HISTORIA NATURAL

La infeccion crénica del VHB es un proceso dinamico que refleja que no
todos los pacientes con infeccidn cronica cursan con hepatitis cronica. Se divide
en cinco fases no secuenciales en las que se toma en cuenta la presencia de
HBeAg, niveles de DNA, valores de alanino aminotransferasa vy

presencia/ausencia de inflamacion hepatica.

Fase 1 o de infeccion cronica HBeAg positivo es considerada la etapa mas
contagiosa y con pocas probabilidades de seroconversion espontanea y es
caracterizada por presencia de nula o minima inflamacion hepatica y niveles de

ALT normales.

Fase 2 o de hepatitis, expresa un estado de inflamacién con altos niveles de ALT
y presencia de necro inflamacién hepatica; en esta fase muchos pacientes
pueden lograr la seroconversion y supresion del DNA.

Fase 3 o previamente conocida como estado de portador es aquella que ya
presenta anticuerpos anti-HBeAg, DNA bajo o indetectable y ALT normal,

representa un bajo riesgo de progresion a hepatocarcinoma.

Fase 4 0 HBeAg seronegativa es similar a la fase 2, inicamente con la diferencia

de no contar con positividad al antigeno HBe.

Fase 5 se le conoce como infeccidén oculta, ya que presenta seronegatividad a
HBeAg y positividad a HBCcAg. (1,12)

La incidencia acumulada de cirrosis en pacientes con hepatitis B cronica
sin tratamiento es del 8 a 20% y de aquellos que desarrollaron cirrosis el riesgo
de descompensacion hepéatica es del 20%; ademas se tiene un riesgo anual de

hepatocarcinoma del 2-5%. (1,14)

12



Existen herramientas como el “PAGE-B Score” que nos permiten predecir
el riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma durante los primeros 5 afios de

terapia antiviral con entecavir o tenofovir. (1)

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento es la mejoria de la calidad de vida y
sobrevivencia al prevenir la progresion de la enfermedad y el desarrollo de
complicaciones como lo son la cirrosis hepética y el hepatocarcinoma; ademas
de evitar la reactivacion de la enfermedad en pacientes con seroconversion, la
transmision vertical de madre a hijo y las manifestaciones extrahepéticas

asociadas.

Existen importantes factores que intervienen en la probabilidad de
alcanzar dichos objetivos como son la etapa de la historia natural de la
enfermedad en la que se inicid el tratamiento y la edad de inicio de este. (1)

Se define como supresion de la replicacion cuando existe una
normalizacion de las transaminasas, pérdida del HBeAg con o sin desarrollo de
anticuerpos y mejoria a nivel histolégico; asi como la resolucion de la infeccién
cronica por VHB al lograr la eliminacion del HBsAg con adquisicion de
anticuerpos contra el mismo. La cura virolégica se define como la pérdida del
HBsAg con desarrollo de anticuerpos ante el mismo y supresiéon sostenida del
DNA; mientras que la cura virolégica es en la que se elimina el virus incluyendo
la forma “ccDNA”. El mejor predictor para una remisién sostenida sin tratamiento
es la pérdida del HbsAg pero esto se logra infrecuentemente con las terapias

actuales. (14)
Las indicaciones para el inicio del tratamiento dependen de la

combinacion de variables como lo son el DNA, ALT y la severidad de la

enfermedad hepatica, la cual se evalia mediante biopsia hepética.

13



Los pacientes sin cirrosis deben de presentar un nivel de DNA >2,000
Ul/ml, ALT mayor del limite superior normal y evidencia histologica de necro
inflamacion o fibrosis moderada; siempre teniendo en consideracion la edad del
paciente, estado de salud general, antecedentes familiares de cirrosis o
hepatocarcinoma y la presencia de manifestaciones extrahepaticas. (1)

Actualmente se cuenta con dos opciones terapéuticas las cuales
consisten en las nuevas terapias antivirales de accion directa (AAD) y el
interferon alfa pegilado (IFNaPeg); se conoce que los efectos adversos de estos
altimos son mas frecuentes. Los antivirales de accion directa que actualmente
se encuentran autorizados para su utilizacion tanto en los Estados Unidos como
en Europa se dividen en aquellos con altas tasas de resistencia como lo son
lamivudina, telbivudina y adefovir y aquellos con tasas bajas de resistencia como
tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida y entecavir. Los AAD son
medicamentos con un alto perfil de seguridad, o que permite su utilizacién en
cualquier tipo de poblacién con infeccién por VHB, incluyendo aquellos con
hepatopatia  descompensada, receptores de trasplante  hepético,

manifestaciones extrahepatica y casos tanto agudos como cronicos.

Al contrario de la terapia basada en IFNaPeg tiene una importante
variabilidad en la tasa de respuesta y su pobre perfil de seguridad; por lo que su
uso se limita a ciertos subgrupos de pacientes. (1, 14, 15) La recomendacion
general para el inicio del tratamiento con antivirales de accién directa que posean

una tasa baja de resistencia, siendo estos potentes analogos de nucledsidos.

En pacientes HBeAg positivo la tasa de respuesta viroldgica tras una
terapia con entecavir (ETV) por 5 afios es del 99% y 53% de probabilidad de
pérdida del HBeAg; en comparativa una terapia basada con tenofovir disoproxil
en el mismo tipo de poblacidén el 97% tiene respuesta viroldgica, normalizacion
de ALT en el 73% y pérdida del HBeAg en un 49%. (1, 23,24)

Actualmente es poco claro que agente antiviral es superior en cuanto a
mejorar el prondstico de los pacientes con infeccion crénica por VHB; por lo que

ha sido motivo de investigacion. Existen estudios clinicos randomizados en los

14



cuales se compara la efectividad para lograr los diferentes objetivos del
tratamiento y reducir las probabilidades de complicacion como progresion,
desarrollo de hepatocarcinoma y mortalidad. Un estudio retrospectivo conducido
por Nghiem et-al en el 2016 en el que se incluyeron 557 pacientes virgenes al
tratamiento sin hepatopatia cronica, a quienes se les inicio el tratamiento ya sea
con entecavir o tenofovir disoproxil; encontrando una tasa de respuesta viral
completa del 87.7% vs 87.0% (Entecavir / TDF); concluyendo que ambas

terapias poseen tasas similares de respuesta a los 24 meses. (25)

Se han realizado comparaciones entre los diferentes analogos de
nucleosidos de baja resistencia entre los cuales los principales son entecavir y
tenofovir, teniendo como propédsito comparar la eficacia y seguridad de ambos
medicamentos, un metaanalisis realizado en el 2016 en pacientes con infeccion
cronica por VHB y cirrosis relacionada al mismo, encontrando que a los 3 meses
de iniciado el tratamiento con TDF poseia mayor eficacia en la supresion viral y
mejoria de las pruebas de funcionamiento hepatico, sin embargo sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa a largo plazo. Se encontr6 ademas que
ambos medicamentos tienen una importante influencia sobre la tasa de filtrado

glomerular, en especial el TDF. (21)

Se ha establecido que una vez que se ha desarrollado cirrosis hepatica
secundaria a infeccién por VHB, la enfermedad puede progresar hacia la
descompensacion y el desarrollo de hepatocarcinoma; por lo que ha sido de

interés establecer los beneficios del inicio de terapia AAD en esta poblacion.

Actualmente como ya se ha mencionado las terapias recomendadas en
este subgrupo de pacientes continta siendo tanto TDF como ETV, ya que la
eficacia de lamivudina y telbivudina estan limitadas por altas tasas de resistencia
y adefovir se limita por su baja potencia y tiempo de accién retardado;
persistiendo la preocupacion sobre la nefrotoxicidad y la enfermedad metabdlica

0sea en pacientes tratados con TDF. (17,18)

Un estudio retrospectivo realizado por Terry Cheuk et-al en el 2019 en el

que se analizo la informacion de 29,350 mil pacientes que inicialmente fueron

15



tratados con entecavir o tenofovir disoproxil por 6 meses en los periodos del 2008
al 2018; con la intencion de establecer los efectos de dichas terapias en el riesgo
de hepatocarcinoma. Se encontrd posterior a realizar un seguimiento promedio
de 3.6 afos que el tratamiento con tenofovir disoproxil se asocié con un menor
riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma comparado con el grupo tratado con
entecavir. Es de relevancia comentar que en dicho estudio el 95% de la poblacion
fue tratado con TDF y poseia una edad menor y menor proporcion de pacientes
en estado de cirrosis; haciendo dichos resultados cuestionables agregando la
limitacién metodoldgica. (19)

Un estudio publicado por el “Journal of Hepatology” en el 2019 de manera
retrospectiva incluydé 2,897 pacientes virgenes a tratamiento se les inici6
tratamiento con ETV o TDF; encontrando que el riesgo de hepatocarcinoma no
tenia diferencia estadisticamente significativa entre ambos tratamientos ni el

riesgo de mortalidad o de necesidad de trasplante hepatico. (20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hepatitis B crénica es un grave problema de salud publica, que a pesar
de conocer multiples factores de riesgo y la manera de prevenirlos; en ciertos
paises en vias de desarrollo no se cuenta con la posibilidad de llevar a cabo

dichas estrategias.

En la actualidad se cuenta con dos opciones terapéuticas, las cuales estan
basadas en interferon alfa pegilado y las nuevas opciones de los antivirales de
accion directa, los cuales poseen tasas de respuesta satisfactorias y pocos
efectos adversos. Por lo que es importante analizar cual es el medicamento con

mayor eficacia.

JUSTIFICACION

La infeccion por virus de hepatitis B se presenta como un problema de
salud publica, al estimarse que en la actualidad méas de 240 millones de persones
a nivel global la padecen y ocasiona de 887 mil muertes al afio por enfermedades
asociadas; a pesar de las medidas de prevencion (incluida la vacunacion)
instauradas por diferentes organizaciones de salud a nivel mundial y regional,

sigue siendo una causa importante de enfermedad hepatica terminal.

Los estudios que se han realizado hasta el momento han clasificado las
diferentes terapias con las que se cuenta y emitido recomendaciones para su
implementacion en los diferentes subgrupos de pacientes con hepatitis B
cronica. Sin embargo, aun existe informacién limitada sobre la comparacién de
la eficacia y seguridad de las terapias de primera linea, asi como su impacto en

la historia natural de la enfermedad.

El tratamiento de esta enfermedad puede ser indefinido con terapias
orales como el tenofovir y entecavir o por corto tiempo como es el tratamiento
con interferén pegilado. Las terapias orales son las preferidas por la adecuada

tolerabilidad y efectos adversos minimos; esto nos lleva a la necesidad de definir
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cual de las opciones disponibles tiene mayor eficacia para lograr la supresion de
la replicacion viral, normalizacion de pruebas de funcionamiento hepatico y la
curacion virologica en estudios de vida real. Se considera que la hepatitis B
cronica en una enfermedad subdiagnosticada en gran medida por la poca
disponibilidad de los recursos para evaluar de manera adecuada a los pacientes.
La clinica de hepatitis de la unidad cuenta con lo necesario para valorar a los
pacientes como son pruebas de funcidn hepatica, panel viral completo de VHB,
carga viral de VHB, estudios de imagen y biopsia hepética en quienes fuera
necesario. Aunado a la necesidad de tener estudios de vida real para valorar los
tratamientos de esta patologia es de suma importancia definir el impacto de la

enfermedad y del tratamiento en la calidad de vida de los pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es el tratamiento mas efectivo para la cura de la hepatitis B cronica?

HIPOTESIS

El tratamiento con tenofovir tiene mayor eficacia que el tratamiento con tenofovir

en pacientes con hepatitis B crénica
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OBJETIVOS

General:

Evaluar la eficacia del tratamiento con analogos nucleoétidos y nucleésidos en el

tratamiento de pacientes con hepatitis B crénica.

Especificos:

1) Describir las caracteristicas generales de la poblacion.

2) Reportar las pruebas de funcion hepatica a los 3 meses de iniciado el
tratamiento.

3) Registrar la presencia de falla renal asociada al tratamiento antiviral.

4) Describir la presencia de otros factores de riesgo para hepatopatia
cronica como: obesidad o sobrepeso, consumo de alcohol, sindrome
metabdlico, consumo de hepatotdxicos.

5) Mejoria en los indices no invasivos de fibrosis: APRI Y Fib-4

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Clinico

Poblacion (Universo de trabajo).

Sujetos mayores de 18 afos con diagnostico de hepatitis B cronica en

tratamiento con entecavir 6 tenofovir.
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Ambito geograéfico.

Poblacion residente en el area de influencia del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México

Limites en el tiempo

01 de enero de 2015 al marzo de 2021.
Tiempo de recoleccion 5 afios.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1.- Diagndstico de Infeccion cronica por VHB definido por la presencia del
antigeno de superficie mas de 6 meses.

2.- Mayores de 18 afios.

3.- Infeccidn crénica por VHB: fase de hepatitis 6 cirrosis o definido por
presencia de varices esofagicas o caracteristicas compatibles por ultrasonido
abdominal.

4.- Tratamiento con tenofovir 6 entecavir

6.- Expediente clinico completo donde incluya pruebas de funcién hepatica
completas, carga viral de VHB, panel viral de VHB, ultrasonido de abdomen,
endoscopia en los pacientes con diagnéstico de cirrosis.

Criterios de exclusion
1.- Expediente clinico incompleto

2.- Que no firmen carta de consentimiento informado.

3.- Pacientes coinfectados.
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ASPECTOS ESTADISTICOS

Muestreo
No probabilistico.

Célculo de tamafio de muestra: debido a que es un estudio de cohorte con dos grupos,
se utilizé la férmula para dos proporciones, con sensibilidad del 95%.

Delta: 0.07
Z a: 1.96
Error méximo de 8%

Por lo que se requieren 164 sujetos.

Formula

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

n,—-%,

Tomado  de Rev Med Inst Mex  Seguro  Soc. 2013;51(Supl):S36-S41i

Se incluyeron todos los pacientes que estane en seguimiento en la clinica de

hepatitis en el periodo de estudio.

Analisis estadistico

La base de datos se realizo en el programa SPSS 24 y se codificara cada
una de las variables para poder realizar posteriormente el analisis estadistico

descriptivo y analitico.

Estadistica descriptiva: se realizard con medidas de dispersion para las variables
continuas y con proporciones para las variables categoricas. Las variables
dicotomicas se analizaran con la prueba Chi-cuadrada, obteniendo riesgo
relativo y determinando significancia estadistica con p<0.05.

Para la estadistica analitica: en el modelo multivariado utilizaremos regresion

logistica para las variables cuantitativas que hayan tenido significancia
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estadistica en el modelo bivariado. Para demostrar diferencias en los grados de

fibrosis la prueba de Wilcoxon.

Definicién operacional de variables

Variable Definicidn- conceptual | Definicién- Tipo de | Tipo de

operacional medida variable

Edad Tiempo transcurrido | Se tomara de la | Afios Cuantitativa
desde el nacimiento | vigencia del
hasta la primera | paciente que se
consulta encuentra en el

expediente clinico.

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

Carga viral | DNA del virusal menos 6 | Se tomard del | Unidades Cuantitativa

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

Hepatitis B tratamiento les /mililitro

Antigeno de Se tomara del | Reactivo/ no | Cualitativa

superficie de expediente clinico | reactivo dicotémica

virus B

Cirrosis Determinado por la | Realizado 6 meses | Presente Cualitativa

hepatica presencia de varices | previos a | Ausente dicotémica
esofagicas por | tratamiento, datos
endoscopia y por | obtenidos del
caracteristicas por | expediente clinico.
ultrasonido

APRI: Radio | Férmula Calculado al | Numeros Cuantitativa

transaminas | AST/LSN de laboratorio | menos 3 meses | enteros vy | ordinal

as/ de AST previos y posterior | decimales.

plaquetas Plaquetas (10°/L) x 100 | al tratamiento. Se

calculara con
datos del
expediente clinico.

FIB-4 Férmula Calculado al | Numeros Cuantitativa
Edad x AST (U/L) menos 3 meses | enteros  y | ordinal
Plaquetas 10°/L x(ALT | previosy posterior | decimales.

u/L)2 al tratamiento. Se
calculara con
datos del
expediente clinico.

Diabetes Dos determinaciones de | Datos tomados del | Presente Cualitativa

mellitus tipo | glucosa sérica | expediente clinico | Ausente dicotémica

2 >126mg/dl, una
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determinacion al azar
>200mg/dI
Consumo de » 20 gr/dia en | Datostomados del | Presente Cualitativa
alcohol mujeres expediente clinico | Ausente dicotdmica
» >40 gr/dia en
hombres
MELD Férmula: Datos tomados del | Numeros Cuantitativa
9.57Ln(creat)+3.78Ln(bil | expediente clinico | enteros ordinal
irrubina)+
11.2Ln(INR)+6.43
Tipo de | 1.- Entecavir Se tomara del|162 Cualitativa
tratamiento. | 2.- Tenofovir expediente clinico dicotémica
indice de | Se calcula con la formula | Se calculard con | NUmeros Cuantitativa
masa peso/talla al cuadrado los datos del | enteros. ordinal
corporal expediente clinico. | Kg/m?
Nota previa a
inicio de
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del personal directivo y aprobacion del Comité de Etica e
Investigacion Local del IMSS, se procedi6 a revisar los expedientes clinicos de

todos los pacientes con diagndstico de hepatitis B crénica.

El diagndstico de hepatitis B se establecié por la persistencia de AgsHB mas de
6 meses y la determinacion del AgeHB positivo 0 negativo para definir el inicio
de tratamiento de acuerdo a la carga viral >2000 Ul/ml o > 20 000 Ul/ml con
apego a guias de practica clinica internacionales, ademas de presencia de

necroinflamacion o fibrosis en los pacientes que cuenten con biopsia hepética.

En pacientes con cirrosis hepatica, se inicio tratamiento sin importar la carga viral
(revision de expedeintes). El seguimiento de estos pacientes se hiz6 cada 6
meses con panel viral completo de hepatitis b, carga viral de VHB, pruebas de
funcién hepatica completas y en caso necesario ultrasonido abdominal en los

pacientes con cirrosis hepatica como tamizaje de carcinoma hepatocelular.
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Se realiza de manera rutinaria el tamizaje para hepatocarcinoma a todos los

pacientes al inicio del abordaje diagndstico.

Se seleccionaron quienes cumplan con los criterios de inclusion, se llenfio la hoja
de recoleccién de datos; las hojas de recoleccion se archivaron en una carpeta
y son resguardadas en los archivos del departamento de Gastroenterologia del

Hospital de Especialidades.

Una vez obtenida la informacion, se realizo la base de datos y se codificé cada

una de las variables para poder hacer el andlisis estadistico.

Estadistica descriptiva: se realizé6 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, obteniendo riesgo
relativo y determinando significancia estadistica con p<0.05.

Para la estadistica analitica: en el modelo multivariado utilizaremos regresion
logistica para las variables cuantitativas que hayan tenido significancia
estadistica en el modelo bivariado. Para demostrar diferencias en los grados de

fibrosis la prueba de Wilcoxon.

El andlisis estadistico se realizé con el paquete SPSS version 25 para Mac.

Finalmente se procedi6 a redactar los resultados, indicando cual fue el
tratamiento mas eficaz para hepatitis B cronica, si hubo mejoria en la calidad de
vida con el tratamiento y saber si los indices de fibrosis disminuyeron con el
tratamiento. Continuamos con la redaccion de la discusion y resultados vy

finalmente se emitieron las conclusiones y recomendaciones.
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PROCEDIMIENTOS.

1. Seleccion de los pacientes a ingresar al estudio de manera no aleatoria por

conveniencia. Se seleccionaron todos los sujetos con diagndstico de hepatitis B
cronica en fase de cirrosis o hepatitis en evaluacion en la clinica de Hepatitis del

Departamento de Gastroenterologia.

2. Sequimiento de los pacientes. Se revisO el expediente clinico en una sola

ocasion.

3. Concentracion y andlisis de la informacion. Una vez obtenida la informacion,

se hizo la base de datos y se codifico cada una de las variables para poder
realizar posteriormente el analisis estadistico mediante el paquete SPSS version
25 para poder realizar un analisis estadistico descriptivo y analitico de las
variables estudiadas. Finalmente se describieron los resultados obtenidos,
donde se indicé cual fue el tratamiento mas eficaz para la hepatitis B cronica, si
hubo mejoria en los indices no invasivos de fibrosis. Posteriormente se procedio
a la redaccion de la discusion y resultados y finalmente se emitieron las

conclusiones y recomendaciones.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a lo que se establece en La Ley General de Salud en materia
de investigacién 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 debera desarrollarse conforme a las
siguientes bases: I. Art. 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este reglamento,
esta investigacion se clasifica en la siguiente categoria: Investigacion sin riesgo
puesto que no se hizo modificacién intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los participantes en el estudio ya que se trata de un
estudio observacional descriptivo, se revisaron expedientes clinicos ponderando
en todo momento la preservacion de la confidencialidad del participante; de
acuerdo al articulo 23 del Titulo segundo de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud en México.

La carta de consentimiento informado cumplié con los apartados
necesarios. Con bases legales y éticas vigentes, preservando el respeto a los
participantes, se realizara la investigacion, previamente aprobado tanto por el
Comité Local del IMSS. Se hizo el llenado de una hoja de recoleccién de datos
donde se recabd informacion clinica del paciente como variables
antropomeétricas y de laboratorio.

De la misma forma, bajo los requisitos solicitados por el area de Direccion y La
normativa internacional de ética médica, define los principios que deben guiar
cualquier investigacion con seres humanos, complementandose entre si, como
el cédigo de Nuremberg que se centra principalmente en los derechos del
paciente como parte de la investigacion, y la Declaracion de Helsinki, que pone
especial énfasis en las obligaciones del propio investigador.

En lo que respecta a la normativa nacional, se realizo una revision del reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud con base
a los principios basicos de bioética como la autonomia, con la decisién propia
para elegir su participacion en la investigacién por medio del procedimiento de
consentimiento informado; beneficencia, la informacion generada permitira saber

si el tratamiento mejora la calidad de vida; confidencialidad, al salvaguardar la
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informacion recabada, la cual se manejé exclusivamente por los investigadores,
de forma discreta y segura; justicia, porque todos los pacientes que acepten
participar son elegibles inicialmente, independientemente de que después se
modifiquen con los criterios de exclusion, y no maleficencia, ya que los datos
recabados no les representd riesgo alguno.

Se di6é prioridad al mantenimiento de la privacidad, al evitar manejar datos
personales sobre los participantes; confidencialidad en lo referente a lo que nos
permiten hacer y no hacer con sus datos; y anonimato al no otorgarse
informacion alguna que permita la identificacion de los participantes, lo cual
gueda asentado en su consentimiento. Se usé un cédigo de numeros y el
almacenamiento de todos los formularios y datos, particularmente la informacion
con identificadores individuales resguardado por el investigador principal y de
conocimiento al personal del Instituto Mexicano del Seguro Social, con un
respaldo electronico.

Ademas de obtener el permiso por parte de la direccion general del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, el protocolo fue sometido a valoracién por
parte de la Coordinacion de Investigacion en Salud de la Unidad de Educacion,
Investigacion y Politicas de Salud del IMSS, bajo la normatividad institucional
vigente y consistente con la Ley para la Proteccion de Datos Personales (diario
oficial 30 de septiembre de 2005) y con lineamientos internacionales sobre
documentos electronicos.

La carta de consentimiento in