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Resumen

Titulo: Respuesta viral sostenida en los pacientes portadores de hepatitis C créonica que
fueron sometidos al tratamiento con antivirales de accién directa en los hospitales San Juan
de Dios, México y Calderén Guardia en los afios 2017-2018

Introduccién: La hepatitis C crénica era uno de los grandes retos de la hepatologia pues
las terapias antivirales disponibles hasta hace 4 afios presentaban una serie de efectos
adversos que hacian dificil su aplicacion y con resultados clinicos subdptimos. Con el
advenimiento de los antivirales de accion directa de segunda y tercera generacion ha sido
posible alcanzar una “curacion virolégica” definida por la respuesta viral sostenida de
manera mas eficaz y segura.

Justificacion: Costa Rica es un pais con un sistema de salud publica que ha permitido la
captacion de una gran cantidad de estos pacientes y tratarlos con antivirales de accién
directa de ultima generacion. No se han publicado estudios epidemiolégicos de estos
pacientes ni clinicos que evaluen la respuesta de la poblacion costarricense a estos
farmacos.

Materiales y Métodos: Se solicitd una lista a las jefaturas de los servicios de
Gastroenterologia de los hospitales San Juan de Dios, México y Calderén Guardia de los
pacientes que fueron tratados con antivirales de accion directa contra hepatitis C en los
anos 2017 y 2018. Se documentaron datos epidemioldgicos, clinicos, analiticos, virolégicos,
ultrasonograficos y endoscoépicos de los pacientes sometidos al tratamiento y se
compararon los resultados al inicio con el final del tratamiento.

Resultados: 139 pacientes fueron reclutados, 3 de ellos fallecieron durante los tramites de
inicio de la terapia, 19 no cumplieron los criterios de inclusién pues no se contd con la
informacion suficiente acerca del uso del tratamiento. El analisis fue realizado con 117
pacientes entre los 3 hospitales, con un total de 101, cuya carga viral fue documentable
para determinar una respuesta viral sostenida. La mayoria de los pacientes tratados fueron
costarricenses nacidos entre 1945-1965, cuyos factores de riesgo para infeccion por
hepatitis C no fueron detectados en la mayoria de los casos, con un predominio de genotipo
1b y no cirréticos. La respuesta viral sostenida fue del 98 % de forma general con la terapia,
sin diferencia estadisticamente significativa entre las distintas terapias utilizadas. No hay
diferencia de respuesta entre pacientes hepatépatas cronicos y los que no lo fueron. Hubo
una disminucion estadisticamente significativa de las variables analiticas estudiadas
posterior al tratamiento a excepcion del conteo plaquetario, pero esto no influyd en la
mejoria en los marcadores de severidad.

Conclusion: Los antivirales de accién directa no solo son seguros sino que también
efectivos en la poblacion costarricense, con respuestas virales sostenidas similares a lo
reportado en los estudios en vida real. El presente estudio permite generar un perfil clinico
e epidemioldgico de los pacientes con hepatitis C cronica en Costa Rica, lo que permitira
optimizar la captacion, tratamiento y manejo de las complicaciones en esta poblacion.
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Abstract

Title: Sustained Viral Response in patients with chronic hepatitis C who were treated with
direct acting antivirals in the San Juan de Dios, México and Calderéon Guardia hospitals
between 2017-2018.

Background: Chronic hepatitis C was one of the biggest challenges in hepatology because
of few antiviral therapies available which until 4 years ago presented with a series of adverse
effects that hinder their use with suboptimal clinical results. With the emergence of second
and third generation direct acting antivirals it has been possible to achieve an effective and
safe “virologic cure” defined by sustained viral response.

Justification: Costa Rica is a country with public healthcare system that made possible the
detection of a number of these patients and treat them with last generation direct acting
antivirals. Nonetheless, there has not been any published epidemiologic studies nor any
clinical studies yet that evaluate the response of the costa rican population to these drugs.

Materials and Methods: A list containing all the patients who used direct acting antivirals
during 2017-2018 was solicited to the Gastroenterology Departments of the San Juan de
Dios, México and Calderdn Guardia hospitals. The epidemiological, clinical, laboratory, viral,
ultrasonographic and endoscopic data of the patients who were treated was collected and
the pre- and post- intervention results were compared.

Results: 139 patients were recruited, 3 passed away during the beggining of therapy, 19
were excluded because they did not fill the inclusion criteria and did not have enough
information about the therapy they used in their records. The analysis was made with 117
patients between the 3 hospitals, with a total of 101 whose hepatitis C RNA levels were
documented in their records for the determination of their sustained viral response. The
majority of patients were costa ricans born between 1945-1965, whose risk factors for
hepatitis C infection were not detected in their medical records, with a non-cirrhotic,
genotype 1b infections. The all-around sustained viral response was 98% without any
significative differences between the different used therapies. There was not any difference
of response between cirrhotic and non-cirrhotic patients. There was a significant reduction
in the laboratory variables studied with the exception of platelet count, but this did not
influence the severity indexes used.

Conclusion: The direct acting antivirals are not only safe but also effective in the costa
rican population, with sustained viral responses similar to those reported in real life studies.
The present study allows to create a clinical and epidemiological profile of the patients
infected with chronic hepatitis C in Costa Rica, which in turn will allow to optimize the patient
acquisition, treatment and management of complications in this population.
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Titulo

Respuesta viral sostenida en los pacientes portadores de hepatitis C crénica que fueron
sometidos al tratamiento con antivirales de accién directa en los hospitales San Juan de

Dios, México y Calderén Guardia en los afios 2017-2018

Antecedentes y justificacion

De acuerdo con la OMS, la hepatitis C (VHC) es una enfermedad crénica, cuya mortalidad
ha ido aumentado a lo largo de los afios a causa de la enfermedad hepatica avanzada y al
carcinoma hepatocelular (CHC) (1). Solo en el afio 2015, se estima que 71 millones de
personas vivian con hepatitis C cronica, con 1.75 millones de casos nuevos, y segun esta
entidad, la prevalencia global para este mismo afio fue del 1 %, con regiones del globo con
picos mas altos como la mediterranea oriental (2.3 %) y la europea (1.5 %) (1).

Durante muchos afios, la unica terapia disponible contra esta patologia estaba basada en
el uso de interferén pegilado (PeglFN) y ribavirina (RBV), ambos farmacos complejos de
utilizar, con gran cantidad de efectos secundarios, contraindicaciones y niveles de
respuesta suboptimos que los hacian poco practicos para el manejo de esta infeccion (2).
Para el ano 2011, se comercializaron 2 nuevos farmacos, Boceprevir y Telaprevir, ambos
clasificados como antivirales de accion directa (AAD). Estas drogas actuan contra una
proteasa viral especifica del VHC, pero ambos formaban parte de un esquema triasociado
con las otras dos drogas previamente descritas y unicamente contaban con actividad contra
el genotipo 1. Asi que, pese a una mejoria en las tasas de respuesta, también sufrian de
las mismas caracteristicas negativas que los esquemas basados en interferén (2).

No obstante, en el afio 2014, hubo un giro sorpresivo en el tratamiento contra la VHC
cronica, se empezaron a comercializar AAD de segunda generaciéon asi como
medicamentos con diferentes blancos terapéuticos virales, que en orden de aparicion
fueron Sofosbuvir (SOF), Simeprevir (SMV), Daclatasvir (DCV) y Ledipasvir (LDV). Esto
permitié, mediante regimenes combinados, utilizar esquemas terapéuticos completos libres
de interferdn (3).

A partir de su aparicion, las terapias con SOF se convirtieron en la base del tratamiento
combinado, su eficacia fue demostrada en diversos ensayos clinicos. (3)

Por ejemplo, Afdhal y colaboradores mostraron en el ensayo ION 1 la eficacia de la
combinacion LDV/SOF para pacientes naive para algun tratamiento contra VHC, en

esquemas de 12 a 24 semanas segun las caracteristicas del paciente y con respuestas



virales sostenidas (RVS), definida como carga viral indetectable en sangre al menos 12
semanas posterior al tratamiento, de hasta 99 % (4) y en estudios subsecuentes, ION 2, 3
y 4 se han mostrado respuestas virales sostenidas similares en condiciones clinicas varias
como lo son esquemas de retratamiento, acortados o en pacientes con co-infeccion con
otros virus.

Pero este monopolio desaparecio en el afio 2015 con la aparicion de la combinacion
Dasabuvir, Ritonavir, Ombitasvir y Paritraprevir (D/R/O/P) (3), en el estudio internacional
SAPPHIRE | dirigido por Feld y colaboradores, se obtiene una RVS de al menos 96 % para
pacientes no cirréticos, infectados, sin historia de tratamiento previo tratados con dicha
combinacioén por 12 semanas. (3,5)

Desde su aparicién, ha habido un sinfin de estudios a nivel mundial que han mostrado
fehacientemente la efectividad de estas drogas en el control de esta patologia en diversos
escenarios clinicos: infeccion cronica con y sin enfermedad hepatica cronica para todos los
genotipos (pangenotipicos), pacientes con reinfeccion post-trasplante y coinfeccién con
VHB o VIH.

Con el tiempo, han surgido nuevos farmacos que han solventado las debilidades de los
esquemas ya mencionados, principalmente los genotipos 2 y 3. Con los ensayos ASTRAL
1, 2 y 3, publicados a finales del ano 2015, se mostré la eficacia de la combinacion
Velpatasvir/Sofosbuvir (VEL/SOF) para infeccion por genotipos 1,2,3,4,5 y 6 tanto en
pacientes cirréticos como no cirréticos, con RVS de hasta el 98 % con un excelente perfil
de seguridad, con lo cual se lograron manejar todos los previamente pacientes definidos
como dificiles de tratar (6,7).

Tomando en cuenta el reporte de la OMS del 2017, con el advenimiento de estos farmacos,
la meta a nivel mundial es la eliminacion del virus para el afio 2030 (1). Esta meta consiste
en una serie de objetivos que deben alcanzarse en 11 anos, que incluyen: un 100 % de
tamizaje en las donaciones de hemoderivados que confirmen su seguridad, un 0 % de uso
inseguro de agujas en practicas de salud, distribucién de al menos 200 agujas y jeringas
limpias por afio a usuarios de drogas endovenosas, 90 % de diagnéstico de los pacientes
infectados por VHC y al menos un 80 % de los pacientes infectados que inicien tratamiento
antiviral. Este propédsito ha de llevarse a cabo con la ayuda de estrategias como: la
optimizacién del tamizaje dirigido a poblaciones de riesgo (microeliminacién), cohortes
especificas o incluso a la poblacion general (macroeliminacién), asociado a mayor
concientizacion en la proveedores de salud acerca de la potencial curacion de esta

enfermedad y mejorando el acceso a la prescripcion de estos farmacos (8).



En Costa Rica, hasta el periodo 2016-2017, se cuenta con estos farmacos para su uso
clinico. A la fecha no se ha publicado un estudio que determine la prevalencia real de los
pacientes con VHC crénica en este pais; en la literatura consultada se encuentra un estudio
realizado en el afio 2013, que determind la seroprevalencia de VHC, VHB y VIH en una
muestra de indigentes del area metropolitana de San José (9), la cual se acercaba al 4 %,
de los 100 sujetos estudiados, se debe tomar en cuenta que esta es una poblacion de riesgo
y no refleja la prevalencia real de la poblacion general (9).

En el afio 2012, Hevia publicd las caracteristicas de los genotipos de los pacientes
infectados con VHC cronica tratados con terapia dual(10) y en el 2015 se realiz6 un proyecto
de investigacion que valoraba las condiciones epidemiolégicas y genotipos en los pacientes
con VHC crénica tratados con PeglFN+RBV en los afios 2008 y 2014 en los tres centros
hospitalarios principales.(11)

Ahora bien, no hay tampoco estudios nacionales publicados que valoren las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la poblacion infectada por VHC tratada con AAD. Con la
determinacion de la epidemiologia de los pacientes nacionales infectados por VHC a este
tratamiento, se podra analizar la respuesta de los farmacos utilizados, que pese a su alta
efectividad, no fueron probados originalmente en la poblacién costarricense.

Justificacion

Entre el grupo de las infecciones virales cronicas, la hepatitis C es una de las primeras en
presentar un tratamiento efectivo para dicha afeccion, en términos de una RVS, la cual ha
sido definida como un marcador de curacién de la infeccion en seguimientos prospectivos
hasta mas de 5 afos (12). Esto se ha traducido en la disminucién de datos bioquimicos e
histolégicos de hepatitis, menor progresion a fibrosis, caida en el riesgo de desarrollo de
carcinoma hepatocelular, asi como control de sintomas y mortalidad por manifestaciones
extrahepaticas severas (12).

Lo que antes era un posibilidad cercana al 60 % en el mejor de los escenarios clinicos,
luego de someterse a un complicado régimen PeglFN y RBV, con muchos abandonos de
tratamiento, respuestas subdptimas y efectos adversos severos, hoy en dia, con la
aparicion de los nuevos AAD, esta terapia se ha convertido en un abordaje farmacolégico
seguro, corto y altamente efectivo.

Ante el beneficio indiscutible del tratamiento y control de esta infeccion, es de vital
importancia conocer el uso clinico apropiado de estos farmacos y sus potenciales
respuestas en nuestra poblacion.

Si bien es cierto, la evidencia médica es contundente con respecto al uso de los AAD, los



estudios que respaldan su uso fueron conducidos en poblacién no costarricense que no
necesariamente se adapta a las condiciones epidemiologicas y clinicas de nuestros
pacientes.

Debido a la ausencia de una investigacién publicada que documente estas caracteristicas
en nuestra poblacién, la conduccion de esta es de importancia ya que no solo se lograra
documentar la respuesta de aquellos tratados con AAD en los centros clase A de Costa
Rica, si no también su perfil demografico y clinico desde el punto de vista epidemioldgico y
compararlo con lo descrito en estudios previos. Con el conocimiento aportado por esta
investigacion sera posible dar seguimiento adecuado a los pacientes de nuestro pais que
se encuentren con infeccion de novo por VHC, y conocer cual podria ser el comportamiento

clinico y bioquimico al ser sometidos al tratamiento con los AAD disponibles en la institucion.

Marco Tedrico y Conceptual

Epidemiologia

Segun el reporte global de hepatitis del 2017 por la OMS, la incidencia de la infeccion por
VHC ha caido desde la segunda mitad del siglo XX por varios factores, entre ellos, la
inversion de piramide poblacional con disminucion de los grupos etareos considerados de
riesgo como los baby boomers, personas nacidas entre 1945-1965 quienes por
caracteristicas socioculturales tuvieron mayor exposicién al VHC, ademas de la vigilancia
por VHC aguda, programas de deteccion y, por ultimo, mejoria en los seguridad de uso de
agujas y jeringas en servicios de salud y en poblaciones usuarias de drogas IV (1).

No obstante, pese a esta tendencia epidemioldgica, la incidencia global es de 23.7 por
100.000 personas, lo cual es perpetuado por practicas en salud no seguras y uso de drogas
endovenosas que son las formas de transmision mas importantes (1). Fuera de los métodos
no percutaneos de transmision, las practicas sexuales de riesgo como lo son aquellos
hombres que tienen practicas sexuales no seguras con otros hombres, también se
encuentran como causantes de nuevos casos en Europa, Australia y EEUU. En vista de
que comparten mecanismos de transmision similares, la coninfeccion VIH/VHC no es
infrecuente, con 2.3 millones del total de 36.7 millones de pacientes VIH positivos, con
evidencia de infeccion pasada o presente por VHC. Esta coinfeccién duplica el riesgo de
transmisiéon vertical de VHC, y se asocia a menor aclaramiento espontaneo del VHC,
mayores cargas virales y progresion acelerada de la hepatopatia.

La OMS califica a la infeccion como un problema de salud publica, ya que han existido

intervenciones a gran escala que han provocado que otras infecciones como VIH,



tuberculosis y malaria disminuyan su mortalidad mientras que las de las hepatitis virales,
ha ido en aumento, hasta alcanzar 1.34 millones de muertes en el afio 2015. Esto equivale
a un aumento del 22 % en 5 afos y cuyo crecimiento supera el de las otras infecciones
mencionadas (Figura 1)(1). El 96 % de esas muertes es causado por las complicaciones de
la cirrosis y el desarrollo de carcinoma hepatocelular, y de esta neoplasia, hasta un 30 %
es causado especificamente por VHC. Este porcentaje de mortalidad asociada a las
complicaciones del VHC es particularmente importante ya que el 75-85 % de las personas
expuestas al virus van a presentar una infeccion cronica (13). Se estima que la mortalidad
crezca aun mas en los afios venideros a menos que la deteccion y el tratamiento aumente
de forma importante ya que el numero de personas tratadas el dia de hoy es muy pequefio

como para influenciar la tendencia global.

Figura 1. Mortalidad global anual para hepatitis virales, VIH, tuberculosis y malaria, 2000-
2015: a diferencia de VIH, tuberculosis y malaria, la tendencia en mortalidad por hepatitis

virales ha ido en aumento. Fuente: WHO Global Hepatitis Report, 2017
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La VHC es un virus ARN, de hebra unica, perteneciente a la familia de los Flavivirus. Su
ciclo de vida inicia cuando hay contacto de la capside viral con el hepatocito. Este penetra
la célula y ocurre traduccion del ARN viral con posterior produccién de proteinas con la
ayuda de los ribosomas del huésped (13). El virus crea una poliproteina que luego es
cortada en componentes estructurales, que incluyen las proteinas core y proteinas de

envoltura E1y E2, asi como las no estructurales (NS) (Figura 2). Las proteinas NS son de



gran importancia ya que algunas de ellas son los blancos terapéuticos de los AAD; estas
son las NS3/4A, NS4B, NS5A y NS5B, las cuales forman una molécula responsable de la
proliferacion viral. Las proteinas p7 y NS2 no se incorporan en los nuevos virus pero apoyan

la replicacion (13).

Figura 2. Representacion esquematica de la poliproteina de VHC. Las proteinas
estructurales C (core), E1y E2 (envoltura) se liberan de la poliproteina por la peptidasa del
huésped. p7, una viroporina, es liberada por la peptidasa del reticulo endoplasmico y forma
un canal de iones esencial para el ensamblaje y liberacion de viriones infecciosos. La NS2
es una cistein proteasa con efecto autocatalitico que hace que se libere de la poliproteina.
La proteasa NS3 libera el resto de proteinas NS: NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B. Fuente:
O’Leary J, Davis G.L. Hepatitis C. En: Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ, eds. Sleisenger
and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease. 10th ed. 2015. Philadelphia, PA:

Saunders
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Cada una de estas proteinas cuenta con una funcion distinta que permite la replicacion del
virus y perpetia su ciclo de vida. La proteina NS3 es una proteasa que tiene actividad
multifuncional como helicasa y NTPasa y esta unida no covalentemente a la NS4A. Este
complejo proteico corta la proteina precursora del VHC en cuatro posiciones distintas que
separa muchas proteinas no estructurales que son importantes para la replicacion (14).

La NS5A es una proteina multifuncional que estéa involucrada en la replicacion y ensamblaje
pero que carece de actividad enzimatica y la NS5B es la ARN polimerasa dependiente de
ARN utiliza el genoma viral para la sintesis de nuevo material genético sin necesidad de un
primer (14).

Debido a la alta tasa de mutacion de este virus, en parte secundaria a la ausencia de
actividad de correccion de la ARN polimerasa dependiente de ARN, pueden llegar a ocurrir
1 error por cada 10* a 10° nucléotidos copiados, y esto tiene como consecuencia la
aparicion de diversos genotipos del mismo virus e incluso quasiespecies dentro de estos,
lo que ha evitado el desarrollo de vacunas. Estos genotipos se enumeran del 1-6, con una

variabilidad del genoma de aproximadamente 34 % entre si (13). La relevancia de los



distintos genotipos radica en la respuesta clinica al tratamiento, tanto para las terapias
antiguas basadas en interferén asi como los tratamientos con AAD.

Transmision

Los modos de transmision se pueden clasificar como percutdneos (transfusion de
hemoderivados e inoculacion con agujas contaminadas) y no percutaneos (relaciones
sexuales de riesgo o exposicion perinatal) (15).

De acuerdo con los estudios epidemiologicos, la transmisién percutanea es la ruta mas
importante y frecuente, siendo el uso de drogas IV la de mayor representacion de casos
nuevos en EEUU. Con los programas de cribado a los hemoderivados, la infeccién por esta
ruta ha caido importantemente (12,15).

Por otro lado, la transmisién no percutanea no es tan eficiente, con un riesgo menor al 6 %
en exposicion perinatal y menor en caso de practicas sexuales de bajo riesgo (15).
Diagndstico

Muchas guias internacionales e instituciones como la CDC dan una serie de guias para
identificar a la poblacion de mayor riesgo de infeccién por VHC. Entre estos grupos de
mayor riesgo se encuentran: las personas nacidas entre 1945-1965 por el efecto de los
baby boomers ya mencionado, usuarios de drogas intravenosas o intranasales, hijos de
madres portadoras de VHC, receptores de hemoderivados o trasplante de 6rganos antes
de 1992, usuarios de productos de la coagulacién antes de 1987, privados de libertad o
personas con conductas sexuales de riesgo (12,13,16). No obstante, un gran impedimento
para la eliminacion del VHC es la importante proporcion de infectados crénicos que no
conocen su estado patologico, lo cual es bastante variable segun paises, regiones y las
poblaciones de riesgo ya descritas, por tanto se recomienda que las estrategias de cribado
se definan segun la epidemiologia local(16). Esto se puede lograr mediante el estudio de
solo estas poblaciones de riesgo, diagnostico perinatal, estudios a la poblacion general en
areas de alta seroprevalencia (22-5 %), etc. (16)

Existen diversas formas para realizar estudios de cribado en los pacientes, ya sea técnicas
de inmunoensayo enzimatico o por quimioluminicencia en busqueda de anticuerpos contra
VHC, tanto en sangre capilar como sangre venosa (13). De presentarse como positivo este
analisis, se recomienda un estudio de PCR cuanti- o cualitativo para la deteccién de viriones
en sangre para corroborar infeccién activa ya que pueden confundirse con pacientes que
presentaron aclaramiento espontaneo de la infeccion(12,13,16). Dentro de las pruebas
aprobadas por la FDA, la Abbott VHC EIA 2.0, manufacturada por Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA, es utilizada por el Laboratorio de Biologia Molecular de Hospital San



Juan de Dios, lo cual detecta un minimo de 12 Ul/ml de sangre (12); no obstante, la gran
mayoria de los pacientes con indicacion de tratamiento van a tener niveles superiores a los
50.000 UI/mL.

El antigeno core del VHC también es un marcador serolégico o plasmatico de replicacion
de VHC, y este puede ser utilizado en lugar de la deteccion de ARN viral para diagnosticar
tanto infeccion aguda como crénica, no obstante, este es menos sensible con un limite de
deteccion equivalente a 500-3000 UI/mL de ARN viral (16).

Para realizar el diagndstico de una hepatitis aguda por VHC se requiere la documentacion
de la seroconversion reciente a los anti-VHC, ya que no existe un marcador seroldgico que
defina fidedignamente la infeccion en su fase aguda. Por tanto se deben buscar los signos,
sintomas y hallazgos analiticos sugestivos de una infeccién aguda, en ausencia de historia
de hepatopatia crénica o alguna otra causa de hepatitis aguda y/o si una fuente de
transmision reciente es identificable (12,16). En todos los casos el ARN viral o, en su
defecto, el antigeno core puede ser detectado durante la fase aguda, aunque sus niveles
pueden variar de forma erratica y tornarse indetectables por periodos de hasta semanas, lo
que hace importante que aquellos pacientes con CV o core negativos deberian ser
estudiados nuevamente 12 a 24 semanas luego del resultado negativo para documentar o
descartar el aclaramiento espontaneo (12,16).

El diagnéstico de VHC crénica se basa en la deteccion de anti-VHC y ARN viral o antigeno
core luego de un periodo de 4 a 6 meses luego de una infeccién adquirida de novo, ya que

la tasa de aclaramiento espontaneo es bastante baja luego de este tiempo (16).
Presentacion clinica

La infeccion por VHC puede manifestarse como una hepatitis aguda o crénica. La
presentacion aguda usualmente es asintomatica o con sintomas inespecificos como fatiga,
anorexia, dolor abdominal, febricula, nauseas y vomitos, elevacién de ALT > 10 veces su
valor normal, siendo aproximadamente el 75 % de los casos anictéricos y con una tasa de
progresion muy baja a falla hepética aguda o subaguda (12,17).

Vale la pena recalcar que la verdadera incidencia de la hepatitis aguda por VHC es dificil
de estimar por su presentacion clinica tan inespecifica y no se cuenta con estadistica
nacional acerca de esta entidad. No obstante, fuera de Costa Rica, es interesante que,
segun un estudio retrospectivo publicado por Zibbell, la documentacién de la incidencia
anual en EEUU incrementé considerablemente en un periodo de 10 afios de 0.3 casos por
100.000 a 0.7 casos por cada 100.000 (2004-2014), esto asociado al incremento en el uso

de drogas endovenosas, entre ellas los opiodes (18).



Aproximadamente el 20-50 % de los pacientes presentaran un aclaramiento espontaneo de
su infeccidn, y en dos terceras partes de los pacientes esto ocurrira en los primeros 6 meses
del diagnostico; unicamente un 11 % de los pacientes que se mantienen con viremias
positivas a los 6 meses podra aclararlos de forma espontanea. Por tanto, se considera que
aquellos pacientes que mantengan ARN viral detectable a los 6 meses seran los que van a
necesitar terapia contra VHC (12). Existen diversas variables clinicas, analiticas y
bioquimicas asociadas a un aclaramiento espontaneo en la fase aguda, entre ellas: ictericia,
elevacion de ALT, antigeno de superficie de VBH positivo (HBsAg), sexo femenino,
pacientes jovenes, genotipo 1y la presencia del polimorfismo del IL28B no CC (12,17).
Por otro lado, la gran mayoria de los pacientes progresaran a una infeccién crénica, con lo
cual la tasa de aclaramiento viral espontaneo cae de forma importante. Esta situacién es
permitida por una serie de mecanismos virales que entorpecen una respuesta inmunolégica
innata vigorosa. Esto porque la respuesta de las células NK se altera por la proteina E2, y
hay interferencia con la produccién de IFN por parte de la NS3/4, proteina core y NS5A
(15).

Todos estos mecanismos de evasion viral a la respuesta innata producen una respuesta
adaptativa inadecuada, lo que perpetia la infeccién como tal (15). Aproximadamente, una
quinta parte de los pacientes con VHC crénica desarrollaran cirrosis en un periodo de 10-
30 afos; la velocidad de esta progresion sera influenciada por una serie de factores como
la adquisicion del virus luego de los 40 afos, sexo masculino, coinfeccion VIH y/o VHB, IMC
elevado, presencia de esteatosis hepatica y consumo de alcohol (17).

Con el advenimiento de la cirrosis, los pacientes son propensos a la descompensacion por
sus complicaciones conocidas, como lo son la hipertension portal que se asocia a ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, varices esofagicas y hemorragia digestiva, encefalopatia
hepatica, coma y sindrome hepatorrenal (17).

Fuera de las complicaciones propias de cualquier hepatopatia avanzada, la infeccion
cronica por VHC puede asociar manifestaciones extrahepaticas como crioglobulinemia tipo
Il'y lll, porfiria cutanea tarda, artralgias, glomerulonefritis membranoproliferativa, sindrome
de Sjogren, sindrome de Raynaud, purpura trombocitopénica idiopatica, diabetes mellitus
tipo 2 y linfoma no Hodgkin, las cuales pueden complicar la evolucion de los pacientes ya
de por si afectados por su hepatopatia (15,17).

Aquellos pacientes cirréticos tienen un riesgo de 1-4 % por afio de desarrollar un carcinoma
hepatocelular, lo cual, en conjunto con la descompensacion de su cirrosis, son los

causantes de gran parte de la mortalidad atribuida a esta patologia (17). Las tasas de
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sobrevida caen importantemente una vez que se sobrepasa el umbral de la
descompensacion, pues en pacientes cirréticos compensados la sobrevida a 5 afios es

hasta de un 90 % y un 50 % para aquellos descompensados (17).

Tratamiento
Previo al advenimiento de los AAD, el tratamiento estandar consistia en PegIFN alfa y RBV

(19); el primero, con multiples mecanismos de accion sugeridos como el estimulo al sistema
inmune y la inmunomodulacién lo cual propiciaria el aclaramiento del virus (15) mientras
que, en el contexto de la RBV, se ha sugerido que esta actua sobre la ARN polimerasa
dependiente de ARN pero esto no ha logrado elucidarse de forma exitosa lo que ha evitado
que se clasifique como un AAD (19).

Durante el tiempo en que fueron utilizados, el PeglFN y RBV mostraron aumentar las tasas
de respuesta viral sostenida (RVS), definida como aviremia a las 24 semanas luego de la
terapia (19), lo cual se convirtié en el equivalente a aclaramiento viral y se ha asociado a
mejoria en calidad de vida, disminucién en la progresién de la hepatopatia crénica y en
aquellos pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis reduce las tasas de descompensacion
y el riesgo de CHC, sin anularlo del todo (15,16). No obstante, como se ha mencionado
previamente, esta terapia dual asociaba a multiples efectos adversos con los regimenes de
48 semanas, y en algunos casos debia extenderse hasta 72 semanas. Esto hacia que el
seguimiento fuera complicado para el paciente y el clinico, ademas que las RVS eran
dependientes del genotipo, no obstante, en el mejor de los casos 80 % pero que
comunmente rondaban los 40-60 % (15). Este escenario llevd que se instara a la
investigacion y formulacion de nuevos farmacos con mejores perfiles, y con esto vino la
creacion de los AAD, entre los cuales figuran: los inhibidores de proteasa, inhibidores de
NS5B o polimerasa de tipo no nucleétidos y tipo nucleétidos y los inhibidores de NS5A.

(14,15,19).

Inhibidores de Proteasa o IP
Estos agentes actuan en el complejo NS3/NS4A, que como se menciond con anterioridad,

tiene funcion dual de proteasa y helicasa, con un papel primordial en la separacién de las
proteinas no estructurales que son necesarias para la replicacion viral (14).

La primera generacion de IP, boceprevir y telaprevir, representaban un avance importante
en el tratamiento contra la hepatitis C, como parte de un esquema que forzosamente debia
ser triasociado con PeglFN y RBV; y de la misma forma presentaban grandes limitantes

como una especifidad genotipica estrecha y pobre barrera de resistencia (14). Ya para la
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ultima generacion, farmacos como el grazoprevir han sobresalido en el tratamiento y
supresion de virus salvajes y mutantes (14).

Apartando su efecto en la replicacion viral, se ha propuesto que los IP tienen un efecto
adicional indirecto sobre el VHC, ya que la NS3/4A también actua sobre las proteinas del
huesped TICAM1 y MAVS que participan en las sinapsis inmunolégicas con los receptores
tipo TOLL 3 o TLR3 y DDX58. El efecto de la proteasa sobre estas induce un truncamiento
en la transmisién de sefales lo que culmina con disminucién en la produccioén de interferén
3 (14). Si bien es cierto se requiere altas concentraciones de IP para promover la
restauracion de la funciéon inmunoldgica, es un pilar terapéutico nada despreciable para
futuras terapias que usen esquemas con IP que vayan a tener menor duracion.

Con su uso clinico, se evidencié que estos farmacos presentaban la particularidad de la
induccion de resistencia por parte del virus, a los cuales se les denomind variantes
asociadas a resistencia (VAR) que al estar presentes podrian inducir, dependiendo del
farmaco utilizado, caidas de la RVS hasta un 50 % (14).

Ante la presencia de este fendmeno, se ha intentado vencer la barrera genética, definida
como el numero y naturaleza de cambios en los nucléotidos necesarios para conferir
resistencia, con la combinacién de distintos AAD con alta barrera a resistencia o multiples

drogas con perfiles mas bajos de resistencia, asi como su prescripcién con RBV (14).

Inhibidores de NS5B o inhibidores de Polimerasa
La NS5B es una ARN polimerasa que utiliza el genoma del VHC como plantilla para la

sintesis de nuevo material genético sin la necesidad de un primer; los inhibidores
farmacoldgicos se clasifican en inhibidores no nucléotidos (INN) y nucléotidos (IN) (14).
Los NNI son quimicamente muy diversos y actuan antes o en el momento en que se inicia
el proceso de sintesis de ARN, e interfieren, al unirse de forma no competitiva, con las
dinamicas conformacionales de la polimerasa entre la iniciacion hacia la elongacion de la
hebra (14). Diferentes clases quimicas de INN pueden unirse en distintas regiones de la
polimerasa, estas son conocidas como thumb site |, thumb site Il o palm site con inhibidores
distintos como beclabuvir, radalbuvir o dasabuvir respectivamente (14). Estos farmacos
tienen una barrera genética muy pobre y por tanto se consideran como “terceros” en los
regimenes clasicos, ya que las VAR son relativamente fuertes, por tanto, su utilidad radica
como agentes adyuvantes en esquemas contra genotipo 1 (14).

Por otro lado, los NI compiten con los trifosfatos de nucléosidos por el sitio de union e
incorporacion en la hebra en sintesis. Estos se administran como prodrogas y requiren la

activacion metabdlica a trifosfato y eventualmente seran acomodadas en el sitio de unién
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de nucléotidos del NS5B. Entre ellos cabe mencionar al SOF, el cual es utilizado en muchos
de los esquemas terapéuticos actualmente (14). Los IN, a diferencia de los INN, tienen una
actividad pangenotipica con alta barrera genética a la resistencia lo que los hace ideales
para su uso en esquemas combinados, su unica limitante es su potencial toxicidad, ya que
pese a que han sido disefiados para actuar contra la polimerasa viral, estas pueden
incorporarse en las polimerasas humanas provocando grados variables de toxicidad. En el
contexto del SOF, se han reportados datos de hepatotoxicidad en pacientes con cirrosis
descompensada asi como su potencial efecto cardiotdéxico asociado al uso concomitante

de amiodarona(14).

Inhibidores de NS5A
La NS5A es una proteina multifuncional involucrada en la replicacién y ensamblaje viral

pero muchos de sus detalles aun no han sido descritos (14). Al carecer de actividad
enzimatica y el desconocimiento de mucha de la biologia de la proteina, el desarrollo de
inhibidores de esta ha sido una dificil tarea. Con farmacos como el daclatasvir, el primero
en su clase, se ha logrado evidenciar la alta utilidad por lo que se ha continuado con la
confeccion de otras moléculas como LDV y ombitasvir (14).

Se considera que estos son los AAD mas potentes presuntamente por su accion de inhibir
la red lipidica que produce el virus como sitio de anclaje para la replicacion (14). Esto ha
hecho que se encuentren en casi todas las formulaciones combinadas y se presentan con
excelentes perfiles de seguridad y eficacia (14).

No obstante, las VAR de esta clase son muy resistentes y se pueden encontrar hasta de
forma basal lo que ha hecho que paises como Japén incluyan el estudio por estas VAR de
base previo al inicio de terapia con AAD. Sin embargo, la mayoria de las sociedades
cientificas no lo considera necesario al dia de hoy (16). Con el advenimiento de los
inhibidores de NS5A de segunda generacion, como el VEL, se ha logrado incrementar la

barrera genética asi como la cobertura genotipica (14).

Indicaciones y Contraindicaciones Terapéuticas
Tanto la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) y la

Asociacion Europea para el Estudio del Higado o EASL sugieren que todos los pacientes,
tanto naive como experimentados, con una infecciéon activa por VHC, que deseen ser
tratados y no cuenten con contraindicaciones para la terapia deben ser tratados (12,16).

Se hace mayor énfasis en el tratamiento con AAD en aquellos pacientes con fibrosis
significativa y cirrosis compensada y descompensada, asi como con manifestaciones

extrahepaticas significativas, recurrencia luego de trasplante hepatico o alguna condicion
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que predisponga a una progresion rapida de la enfermedad y aquellas personas con riesgo
alto de transmision del virus. (12,16)

Por otro lado, las contraindicaciones para el uso de AAD son pocas, entre ellas el uso de
drogas que sean fuertes inductoras de CYP450 como la carbamazepina y fenitoina, ya que
ante cualquiera de estos regimenes existe el riesgo de concentraciones reducidas de AAD
y por tanto la ocurrencia de falla virolégica. Por otro lado, el uso de inhibidores de proteasa
no deberia indicarse en el contexto de pacientes con cirrosis descompensada con estadios
Child B o C por el riesgo de aumento en las concentraciones séricas e incremento en el
riesgo de toxicidad, asi como el uso de SOF en condiciones con aclaramiento endégeno de
creatinina < 30 ml/min/1.73m? por riesgo de acumulacion (12,16). Por ultimo, ambas
sociedades sugieren que si el paciente presenta una condicién clinica, derivada o no de su
enfermedad hepatica y sus complicaciones, que reduzca su expectativa de vida a menos
de 6 meses pese a terapia con AAD, trasplante hepatico o condicion especifica, el inicio del
tratamiento contra el virus no se recomienda (12,16).

Por ultimo, aunque no se haya definido como contraindicacion propiamente, la presencia
de CHC ha sido un punto controversial acerca de cuando iniciar el tratamiento como tal o
si mas bien el uso de los AAD aumenta la incidencia o recurrencia de dicha neoplasia. A la
fecha, las sociedades internacionales recomiendan hacer énfasis en la terapia definitiva
contra el CHC, ya sea trasplante hepatico o terapia local, ya que algunos estudios han
arrojado que las RVS son menores en pacientes con una neoplasia activa (16,20), quizas
por ser potencial reservorio de virus. No obstante, estas entidades declaran que el
tratamiento posterior a la terapia definitiva alcanza RVS adecuadas (16) y que cada caso
debe individualizarse ya que la realidad clinica de cada pais y la disponibilidad de 6rganos
para donacion varia de forma importante.

Se han publicado multiples estudios que alertaron acerca del uso de los AAD y su
asociacion con el CHC; no obstante, la evidencia de diveros resumenes sistematicos ha
mostrado que, pese a la controversia de los resultados obtenidos que arrojan incidencias
de hasta 7.4 % para CHC de novo, la calidad de dicha evidencia no es muy clara y se
requieren mas estudios prospectivos para definir dicho riesgo (21). Los datos mas recientes
arrojan que el uso de los AAD podria mas bien reducir el riesgo de CHC (22) y el precepto
del riesgo elevado puede deberse a otras causas fuera del efecto de estos farmacos, por lo
que se requiere mayor informacion para dar una recomendacion definitiva con respecto a

los AAD y esta neoplasia.
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Regimenes Combinados

Ledipasvir/Sofosbuvir
En el afo 2014 la combinacion LDV/SOF 90/400 mg (Harvoni, Gilead Sciences) fue

aprobada como una tableta coformulada para el tratamiento contra la VHC genotipo 1 en
esquemas de 12 0 24 semanas con o sin ribavirina gracias a los resultados obtenidos en el
estudio ION-1. Este fue un ensayo clinico clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto, que
documenté que la RVS era superior al 97 % en todos los subgrupos estudiados que fueron
expuestos a LVD/SOF, siendo el esquema de 12 semanas sin RBV el que present6 un
mejor perfil de efectos adversos como fatiga, cefalea y nausea e igual efectividad (4,13). El
estudio ION-3, otro ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y abierto, que comparaba un
esquema de 8 semanas contra uno de 12 semanas en el contexto de VHC genotipo 1 sin
cirrosis demostro la eficacia del esquema acortado en esta poblacion. Quizas el elevado
costo de esta terapia fue lo que impulsé a realizar un esquema abreviado, con resultados
de RVS del 93 % (23), que aunque parece ser una buena opcién terapéutica, no parece ser
la mas utilizada.

Los otros estudios ION-2 y ION-4 demostraron también la eficacia de este régimen en
contextos clinicos especiales: pacientes previamente tratados con PeglFN y RBV con o sin
exposicion a inhibidores de proteasa de primera generacion en el primero y pacientes
coinfectados con VIH para el segundo. Las RVS para pacientes experimentados en el
tratamiento fueron superior al 94 % en genotipo 1 y para pacientes coinfectados VHC/VIH
> 96 % para genotipos 1y 4 (24,25).

En el contexto de los otros genotipos, los estudios SYNERGY para el genotipo 4, asi como
los estudios conducidos por Abergel et al. y Gane et al.,, han mostrado la utilidad de
LDV/SOF en los genotipos 5y 6 con RVS > 95 %, no obstante, para los genotipos 2 y 3,
esta combinacion no ha mostrado ser util (13). Por ultimo, estos farmacos han mostrado ser
efectivos en alcanzar la RVS en pacientes de dificil manejo como lo son los cirréticos
descompensados, trasplantados o no, en los estudios SOLAR-1y SOLAR 2, con resultados

de hasta 96 % para esquemas de 24 semanas en pacientes (13,26).

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir y Dasabuvir
La combinacién paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg y ombitasvir 25 mg se ha combinado

con dasabuvir 250 mg (D/R/O/P) y se comercializa como Viekira Pak que utilizaba varias
tabletas y Viekira XR, que las combina en una unica forma farmacéutica para su uso 3
veces al dia (Abbvie, Inc) (13). Como se mencioné con anterioridad, fue el estudio
SAPPHIRE-I que mostré la eficacia de esta combinacion para alcanzar RVS altas, pero

ensayos subsecuentes como el PEARL-IV o TURQUOISE-II mostraron la eficacia clinica
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de estos en conjunto con RBV en el contexto de infeccidon por genotipo 1a o cirréticos naive
o experimentados con genotipos 1a o 1b (13,27,28). Por otro lado, estudios como el
AGATE-I mostraron su eficacia contra el genotipo 4 (13).

Un interés particular de este esquema combinado es su uso en el contexto de pacientes
con enfermedad renal cronica estadio IV (tasa de filtracion glomerular 15-30 ml/min/1.73
m?) o V (tasa de filtracion glomerular < 15 ml ml/min/1.73 m?) en infeccién por genotipo 1a
y 1b, en vista de que las opciones que contienen SOF no se recomiendan por su
acumulacién debido a su excrecion renal. El ensayo RUBY-1, mostré que los pacientes
nefrépatas cronicos se podian beneficiar de este esquema por 12 semanas con RVS > 90
% (29).

Velpatasvir/Sofosbuvir

Con los regimenes anteriores se puso en evidencia la limitante terapéutica hacia los otros
genotipos, por tanto se han aprobado el uso de medicamentos con actividad pangenotipica.
La combinacion VEL/SOF 100/400 mg (Epclusa, Gilead Sciences) se aprobd en 2016 para
cualquier genotipo, en esquemas de 12 semanas para pacientes con o sin cirrosis
compensada y combinado con RBV en cirrosis descompensada (13).

El ensayo clinico ASTRAL-1 fue el estudio pivote que logr6 el aval de VEL/SOF en el
contexto de infeccion por todos los genotipos exceptuando el 3, con un esquema de 12
semanas con RVS del 99 % (6). El estudio ASTRAL-2 fue el que consiguié demostrar su
eficacia contra el genotipo 3 al alcanzar RVS del 95 %, asi como otros ensayos han
demostrado su utilidad en escenarios dificiles similares a los ensayos |ION: cirrosis
descompensada y coinfeccion con VIH, con lo cual se han obtenido resultados de RVS >
94 % (7,30,31).

El advenimiento de combinaciones con actividad pangenotipica ha logrado hacer una
simplificacién en el manejo de la infeccién por genotipos no 1, por lo que las guias de
sociedades internacionales como la EASL, recomiendan que, de no contar con alguna
forma de determinar el genotipo del VHC, se puede iniciar con esquemas como estos de
forma empirica, gracias a su alta efectividad y seguridad (16).

Existen nuevas combinaciones de medicamentos que también han mostrado ser utiles en
el tratamiento de la infeccién crénica por VHC como lo son: Elbasvir/Grazoprevir (Zepatier,
Merck), Daclatasvir/Sofosbuvir (Darvoni, Beacon), Simeprevir/Sofosbuvir,
Sofosbuvir/Voxilaprevir/Velpatasvir (Vosevi, Gilead Sciences) y mas recientemente
Glecaprevir/Pibrentasvir (Maviret, AbbVie); cada uno de ellos con RVS altas, algunos con

actividad pangenotipica y otros de utilidad en enfermedad renal crénica, lo que ha hecho
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que el tratamiento de la enfermedad se pueda ajustar al escenario especifico distinto en

cada paciente.

Perspectiva farmacoecondmica
Vale la pena mencionar que el desarrollo de estos farmacos ha venido a cambiar el

paradigma en el manejo de estos pacientes, con la posibilidad de una “curacion”; en el caso
de los pacientes no cirroticos, ha logrado evitar la progresion, y en aquellos con una
enfermedad avanzada, ha logrado detener la progresion o al menos aminorar los riesgos
de descompensacion.

Desde su comercializacién, se han conducido multiples estudios que valoran la costo-
efectividad de los AAD en el manejo de la VHC crénica, ya que no solo son de utilidad para
establecer el precio con el cual circularian estos farmacos sino que demuestran cual es el
impacto econémico de la prevalencia, evolucion natural y eventuales complicaciones en los
pacientes con VHC vy los beneficios brindados por los AAD.

Diversos autores han intentado comparar los nuevos esquemas terapéuticos con la terapia
PeglFN+RBYV, pues aunque el costo semanal de ambas puede no superar los $1000, ya su
toxicidad es conocida y con resultados poco fructiferos (32). Con esto, los pacientes no solo
se exponen a sus efectos adversos sino que no se logra detener la progresion de la
enfermedad en un alto porcentaje de los pacientes y los costos de las descompensaciones
y complicaciones propias de la hepatopatia cronica (HC) se adicionan al gasto por los
farmacos. Dentro de los analisis de costo se han tomado en cuenta también la calidad de
vida en los pacientes luego de la RVS con resultados sumamente positivos (32).

Un resumen sistematico publicado por Chhatwal et al. ha documentado la costo efectividad
en el uso de estos farmacos en comparacién al estandar de cuidado (PeglFN+RBV) para
reducir las complicaciones de la VHC crénica. Este grupo recomienda el uso de AAD de
forma generalizada y de facil acceso ya que no se ha demostrado que muchos farmacos
tengan el potencial que los AAD tienen para cambiar el curso natural de una enfermedad
como esta (33).

No obstante, llama la atencién que la gran mayoria de los estudios que evaltan la costo
efectividad se han conducido en paises desarrollados, al menos 50 % en Europa y 44 % en
EEUU, lo que deja un vacio para los paises en vias de desarrollo que cuentan con menor
capacidad adquisitiva y la presencia de farmacos genéricos (33).

Ahora bien, pese a su gran éxito terapéutico, su comercializacion ha sido motivo de
discusion internacional, ya que estos farmacos se comercializaron a precios sumamente
elevados, como LDV/SOF $94,500-113,400, VEL/SOF $89,712 o D/R/O/P en $99,980 para
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esquemas de 12 semanas (13,34). Ante el costo del tratamiento, diversos autores han
mostrado su preocupacién en que estos precios imposibiliten la accesibilidad para todos los
pacientes infectados. Algunos analisis farmacoeconémicos han mencionado que el precio
de los AAD podria superar la costo-efectividad del tratamiento y que puede ser incosteable
para muchas aseguradoras, pero los anadlisis realizados muestran resultados
controversiales por factores distractores como tipo de seguro médico (32,33), cuya
interpretacion se aleja del presente trabajo.

En los paises en vias de desarrollo, donde el 80 % de los pacientes infectados residen,
existe cierto grado de subsiduo econémico y las compafiias farmacéuticas cuentan con
diversas estrategias para accesar a estos mercados. Por ejemplo: la categorizacién del
precio segun el ingreso nacional bruto, permisos de marca registrada de forma voluntaria
lo que les permite controlar a las companias que producen el farmaco de forma genérica a
cambio de beneficios directos a la compafiia original (34). No obstante, pese a estas
estrategias, los individuos mas pobres y no asegurados no tendran acceso a estos
medicamentos.

Por esta situacién surge un planteamiento ético interesante que gira en torno a este tema,
ya que muchas aseguradoras en EEUU han establecido restricciones para la compra de
estos farmacos, principalmente que haya: fibrosis hepatica significativa (F3-F4), que esta
sea prescrita por un profesional experto en hepatologia/gastroenterologia o infectologia y
que se demuestre abstinencia del uso de alcohol y/o drogas ilicitas (35). Esto ya que se ha
evidenciado que la historia natural de la enfermedad es de progresion variable. Pero pese
a que muchos pacientes podran esperar a ser tratados, algunos pacientes con fibrosis leve-
moderada pueden estar sintomaticos, con mala calidad de vida y aun asi no cumplir criterios
para el ftratamiento segun las aseguradoras, ya que las sociedades médicas
internacionales, como se mencion6 con anterioridad, recomiendan el tratamiento en todos
los pacientes infectados que superen una expectativa de vida de mas de 6 meses (35).
Por ultimo, muchos de los estudios de costo efectividad y seguridad no han tomado en
cuenta los beneficios del tratamiento en paciente no sintomaticos, es decir, aquellos con el
potencial de transmitir el virus, y por tanto, de usar el tratamiento como prevencion similar
a lo practicado en la infeccion crénica por VIH, o evitar manifestaciones extrahepaticas
severas como el linfoma no Hodgkin, asi como el ahorrarle efectos adversos indeseables
con el uso de la terapia convencional (33—35).

En el caso de la Caja Costarricense de Seguro Social, en Costa Rica, la compra de los

esquemas terapéuticos se realizd mediante negociaciones entre las autoridades
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correspondientes y el proveedor. La demanda fue suplida segun necesidades aportadas
por los registros propios de portadores de VHC en los servicios de Gastroenterologia de
cada hospital. Inicialmente se realizd la compra de LDV/SOF y posteriormente la de
VEL/SOF. En el caso de D/R/O/P, la institucion recibi6 donacion de un numero de
tratamientos que permitid tratar a otro grupo de pacientes y a aquellos que no eran

candidatos en los regimenes a base de SOF.

Objetivos

Objetivo General
Describir la respuesta viral sostenida en los pacientes captados en los hospitales San Juan

de Dios, Calderon Guardia y México que fueron tratados con antivirales de accion directa
en los afos 2017-2018

Objetivos Especificos
1. Describir a los pacientes que recibieron antivirales de accion directa entre los afios

2017-2018 en los hospitales San Juan de Dios, Calderon Guardia y México segun
su edad, sexo, domicilio y nacionalidad.

2. Describir las variables clinicas de los pacientes que recibieron antivirales de accién
directa entre los afios 2017-2018 definidas como factores de riesgo para adquisicion
de infeccidn, genotipo viral, coinfeccion con VHB o VIH, carga viral pretratamiento y
post tratamiento, uso de terapia antiviral previa, asi como presencia de
manifestaciones extrahepaticas, presencia de hepatopatia crénica avanzada,
carcinoma hepatocelular y datos de severidad de su enfermedad hepatica cronica
tanto bioquimicos, endoscopicos como ultrasonograficos

3. lIdentificar los antivirales de accion directa que presentaron mayores tasas de
respuesta viral sostenida en la poblacion en estudio y el perfil de efectos adversos

4. Comparar los cambios en los niveles de transaminasas, bilirrubinas, plaquetas y
AST to plathelet Ratio Index (APRI) pre y post tratamiento antiviral para describir su

comportamiento luego de alcanzar respuesta viral sostenida.

Metodologia

Poblacion y periodo de estudio
Se solicitd a cada servicio de Gastroenterologia de los hospitales San Juan de Dios,

Calderon Guardia y México la cantidad de pacientes portadores de VHC que fueron
sometidos a tratamiento con antivirales de accion directa en los anos 2017, hasta octubre

2018, y que cumpliesen los criterios de inclusién.
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En vista de que los 3 hospitales son los centros de referencia nacional para este tipo de
patologias, y son los Unicos que fueron autorizados para el uso de los AAD, se considera
gue no se esta analizando una muestra si no el total de la poblacién de pacientes infectados

con VHC que fueron tratados con estos farmacos en la Seguridad Social.

Tipo de estudio
Observacional, retrospectivo y multicéntrico

Variables independientes
e Edad

e Sexo

e Domicilio

e Pais de nacimiento
e Centro de atencion

o Factores de riesgo para infeccién

o Genotipo
e VIH
e VHB

e Fecha de inicio de tratamiento

o Tipo de AAD utilizado

e Duracion de tratamiento

e Carga viral VHC

e Concentracion de Alanina Aminotransferasa (ALT)
e Bilirrubina total

e Plaquetas

¢ Presencia de hepatopatia cronica avanzada
o Biopsia hepatica

¢ Presencia de carcinoma hepatocelular

e Puntaje Child-Pugh

e Puntaje Model for End Stage Liver Disease
o AST to Platelet Ratio Index

o Esofagogastroduodenoscopia
¢ Ultrasonido de abdomen
e Tratamiento previo

¢ Manifestaciones extrahepaticas
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o Efectos adversos

Las variables generales van a permitir realizar un perfil epidemiolégico de los pacientes
tratados en los tres hospitales centrales con la intencidén de caracterizar a los pacientes que
son portadores de hepatitis C en nuestro pais. Por otro lado, los tipos de AAD y duracion
de esquemas utilizados permitiran determinar la eficacia de dichos farmacos en la poblacién
en cuestién asi como poder comparar dichos resultados con los estudios en vida real que
han validado la utilizacion de estos farmacos en otras latitudes. Al existir interacciones
farmacologicas con los farmacos antirretrovirales contra VIH y el potencial riesgo de
reactivacion de la VHB crénica, la documentacion de estas co-infecciones son relevantes
no solo desde el punto de vista epidemioldgico sino clinico.

Por su lado, las variables hematolodgicas y bioquimicas como: la bilirrubina, la alanino
aminotransferasa, conteo plaquetario, permitiran la estratificacion adecuada segun las
calculadoras de riesgo Model for End Stage Liver Disease (MELD) y Child Pugh para
determinar la severidad de la hepatopatia de los pacientes tanto pre- como post-
tratamiento. Esto es de vital importancia porque los esquemas terapéuticos varian segun la
patologia si se encuentra compensada o no y es posible valorar si estos lineamientos
internacionales fueron apropiadamente seguidos (12,16). A su vez, el calculo del MELD
pre- y post- tratamiento sugerira qué pacientes presentaron una mejoria con el tratamiento
y eventualmente permitira determinar si alguno de ellos caera en el “purgatorio del MELD”,
estadio clinico en el cual los pacientes presentan una mejoria numeérica en su puntaje pero
no asi en su calidad de vida por su enfermedad y que potencialmente podra comprometer
su valoracién para terapia definitiva como el trasplante hepatico. (36,37) Existen diversas
herramientas validadas por guias internacionales, como el APRI y el FIB-4, que permiten
establecer de forma indirecta pero con cierta veracidad el grado de fibrosis de los pacientes
infectados por VHC, con mayor sensiblidad para estadios avanzados. En el caso de la AST
to Platelet Ratio Index (APRI) se utiliza una formula matematica que toma en cuenta los
valores de aspartato aminotransferasa (AST) y plaquetas (36). Si bien es cierto, establecer
la asociacion de la fibrosis y severidad de la enfermedad con los resultados del APRI se
alejan de los objetivos de este estudio, la valoraciéon del grado de fibrosis pre- y post-
tratamiento podrian aportar informacién valiosa acerca del estadio clinico de los pacientes,
y de como se comportan los pacientes con mayor grado de fibrosis ante el uso de los AAD.
Por ultimo, las variables como los hallazgos endoscopicos, ultrasonograficos y presencia
de carcinoma hepatocelular, seran de gran utilidad para corroborar la severidad de la

hepatopatia con sus complicaciones como la hipertensién portal, a su vez, serviran para
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valorar la respuesta de los pacientes segun la severidad de su enfermedad. El antecedente
de tratamientos previos y efectos adversos a los AAD son pilares fundamentales para
comprender la respuesta de los pacientes de la poblacién en estudio asi como sus
especiales susceptibilidades ante el uso de estas drogas.
Criterios de inclusion
¢ Todos los pacientes portadores de VHC tratados con antivirales de accion directa:
Ledipasvir/Sofosbuvir, Velpatasvir/Sofosbuvir y Dasabuvir, Ombitasvir, Paritaprevir
y Ritonavir en los hospitales San Juan de Dios, Calderén Guardia y México entre
los afios 2017-2018.
Criterios de exclusion
¢ No disponibilidad del expediente en el Archivo Médico de cada centro
o Imposibilidad para conocer la respuesta virolégica debido a prolongacion del

tratamiento

Método de recoleccién de informacion
Se confeccioné el protocolo de investigacion de acuerdo a las normativas del CENDEISSS

y se presento al Comité Central de Bioética completando los requisitos solicitados por dicha
entidad.

Una vez aprobado el protocolo de investigacion, se solicitd autorizacion a las jefaturas de
Gastroenterologia de los Hospitales México, San Juan de Dios y Calderéon Guardia para
llevar a cabo el registro de los pacientes a participar; se pidio a los respectivos servicios el
listado de los pacientes que han recibido AAD durante los afios 2017 y 2018. Dado que los
medicamentos AAD son farmacos no disponibles en la lista oficial de medicamentos LOM,
cada servicio de Gastroenterologia de cada hospital mencionado lleva un registro de la
solicitud de compra de cada farmaco por paciente. Una vez identificados los sujetos que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusién se procedié a recolectar las variables del
estudio a partir de la informacion contenida en el Expediente Clinico disponible en el
Servicio de Archivos de cada centro y se digitaron en la hoja de recoleccién de datos. (Ver
Anexo 1).

La informacion obtenida de los expedientes se guardo en la computadora del investigador
y se protegié mediante claves de acceso. La computadora es de uso estrictamente personal
por el investigador. La hoja de recoleccién de datos estara protegida con clave. Los analisis
estadisticos se realizaran con informacién que sera previamente codificada y se mantendra

la confidencialidad de los pacientes al desconocerse su nombre, nimero de cédula o



22

identificacion. Al final de la investigacion, la informacion fue almacenada por el investigador

principal con acceso bajo clave.

Plan de analisis
Se digitaron los datos recogidos de los expedientes en la hoja recolectora disefiada para

este estudio.

El calculo del Child-Pugh, Model for End Stage Liver Disease (MELD) y AST to Platelet
Ratio (APRI) se realizd por medio del software desarrollado para una aplicaciéon movil
gratuita creada por Pascal Pfiffner, llamada MedCalx® ver. 3.3.1, que es una calculadora
médica.

Las variables categéricas se expresaron mediante porcentajes y las variables continuas con
medias y desviacion estandar.

Las comparaciones entre variables categdricas se realizaron con la prueba X? y las
variables continuas con la prueba T-Student. Se utilizé el programa SPSS para Mac 20.0.

Un valor de p< 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados
Segun los listados solicitados a cada servicio de los sujetos que fueron tratados en el

periodo de estudio, se documentaron un total de 139 pacientes: 35 en el Hospital Calderén
Guardia, 47 en el Hospital México y 57 en el Hospital San Juan de Dios.

De este total de pacientes, 2 del Hospital México y 1 del Calderén Guardia fueron excluidos
de forma inmediata pues habian fallecido al momento del inicio del estudio y no fueron
tratados a cabalidad. Por otro lado, 4 pacientes en el Hospital México fueron excluidos por
contar con informacién insuficiente en el expediente acerca del uso de AAD, uno por no
completar el tratamiento antiviral y perder seguimiento medico, y otro por iniciar su
tratamiento luego del periodo de recoleccion. En el caso del Hospital Calderén Guardia, un
paciente fue excluido por informacion insuficiente en su expediente y dos porque no
completaron el tratamiento segun el esquema terapéutico propuesto. Por ultimo, en el
Hospital San Juan de Dios, 9 pacientes fueron excluidos por ausencia de documentacion
adecuada de uso completo de AAD y 1 de ellos fue excluido por no retirar el tratamiento de

farmacia. (Figura 3).
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Figura 3. Distribucién de pacientes recolectados en periodo de estudio, con total de
pacientes que fueron excluidos y que cumplieron criterios de inclusién en cada hospital.
HM: Hospital México, HCG: Hospital Calderén Guardia, HSJD: Hospital San Juan de Dios

139 pacientes
57 HSJD
47 HM
35HCG

8 Exclusiones HM (2
Fallecidos)

4 Exclusiones HCG (1
fallecido)

10 Exclusiones HSJD

117 Pacientes

l

39 HM (33.3%) 31 HCG (26.5%) 47 HSJD (40.2%)

Segun los criterios de inclusion establecidos, un total de 117 pacientes fueron estudiados:
31 en el Hospital Calderon Guardia, 39 en el Hospital México y 47 en el Hospital San Juan

de Dios, que representd un porcentaje mayoritario (40.2 %). (Tabla 1)

Tabla 1. Cantidad total y porcentual de los pacientes tratados con antivirales de accion

directa en los afios 2017-2018 segun centro hospitalario.

Centro Frecuencia Porcentaje
Hospital Calderon Guardia 31 26,5 %
Hospital México 39 33,3 %
Hospital San Juan de Dios 47 40,2 %
Total 117 100,0 %

Los 117 pacientes en estudio fueron asignados a grupos etareos comprendidos entre los

20-29, 30-39 afios, y asi sucesivamente hasta el grupo de 70 afios 0 mas. El porcentaje
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mayoritario con un 41.9 % fue representado por las edades comprendidas entre 50-59 afios
con un total de 49 pacientes mientras que el grupo con menor representacion fue el de 20

a 29 anos unicamente con 6 pacientes (5.1 %). (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de frecuencias segun grupos etareos de los pacientes tratados con
antivirales de accion directa en los afios 2017-2018 en los hospitales México, Calderdn

Guardia, San Juan de Dios.

Edad Frecuencia Porcentaje
20a29 6 51 %
30a39 7 6,0 %
40 a 49 8 6,8 %
50 a 59 49 41,9 %
60 a 69 34 291 %
70 y mas 13 11,1 %
Total 117 100,0 %

En la distribucion por sexo, el 53 % de la muestra, es decir 62 pacientes, fueron hombres y
55 de ellos fueron mujeres.

Cabe recalcar, del total de pacientes, 93 de ellos, es decir un 79.5 %, son costarricenses,
8 estadounidenses y 4 nicaragiuenses, con otras nacionalidades que representan

porcentajes minoritarios. (Tabla 3).

Tabla 3. Nacionalidades de los pacientes tratados con antivirales de accién directa en los

afnos 2017-2018 en los hospitales México, Calderén Guardia, San Juan de Dios.

Pais de Nacimiento Frecuencia Porcentaje
Costa Rica 93 79,5 %
EEUU 8 6,8 %
Nicaragua 4 3,4 %
Cuba 3 2,6 %
Alemania 1 0,9 %
Argentina 1 0,9 %
Chile 1 0,9 %
China 1 0,9 %
El Salvador 1 0,9 %
Espana 1 0,9 %
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Francia 1 0,9 %
Italia 1 0,9 %
Taiwan 1 0,9 %
Total 117 100,0 %

Debido a sus distintas areas de atraccion los pacientes fueron designados a su domicilio
para identificarlos, y si bien es cierto, las distribuciones por frecuencia son sumamente
variables, la mayor cantidad de pacientes se encontraron en Desamparados, seguido de
Alajuelita, ambos cantones pertenecientes al area de atraccion del Hospital San Juan de
Dios. Por otro lado, el canton de Moravia, asociado al area de atraccién del Hospital
Calderon Guardia, también encabeza los sitios de mayor frecuencia de pacientes infectados
tratados. (Tabla 4)

Tabla 4. Distribucion de frecuencias de domicilios de los pacientes tratados con antivirales
de accion directa en los afios 2017-2018 en los hospitales México, Calderén Guardia, San

Juan de Dios.

Domicilio Frecuencia Porcentaje
Desamparados 12 10,3 %
Alajuelita 6 51 %
Moravia 6 51 %
Hatillo 5 4,3 %
Pavas 5 4,3 %
Desconocido 4 3,4 %
Curridabat 4 3,4 %
San Pedro 4 3,4 %
San Ramoén 4 3,4 %
Santa Ana 4 3,4 %
Cartago 3 2,6 %
Escazu 3 2,6 %
Heredia 3 2,6 %
Quepos 3 2,6 %
Tibas 3 2,6 %
Alajuela 2 1,7 %
Aserri 2 1,7 %
Guéacimo 2 1,7 %
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La Uruca 2 1,7 %
Pérez Zeleddn 2 1,7 %
Puriscal 2 1,7 %
San Sebastian 2 1,7 %
Santo Domingo de Heredia 2 0,9 %
Turrialba 2 1,7 %
Zapote 2 1,7 %
Otros 28 0,9 %
Total 117 100,0 %

Los factores de riesgo que fueron identificados, segun las guias EASL y AASLD/IDSA, se
distribuyeron en relaciones sexuales de riesgo (multiples parejas sexuales, hombres que
tienen sexo con hombres, relaciones sexuales sin proteccién o receptivo), transfusion de
hemoderivados antes de 1992, uso de drogas endovenosas y presencia de tatuajes. Como
se describe en la tabla 5, los factores de riesgo mas importantes fueron la transfusién en el
23.1 % de los pacientes, seguido del uso de drogas endovenosas con un 10.3 %, no

obstante, el 65.8 % de los pacientes no contaron con un factor de riesgo identificable.

Tabla 5. Distribucion de frecuencias de factores de riesgo para infeccion por VHC en los
pacientes tratados con antivirales de accion directa en los afios 2017-2018 en los hospitales

México, Calderéon Guardia, San Juan de Dios.

Factores de riesgo de infeccion Frecuencia Porcentaje
No identificado 77 65,8 %
Relaciones sexuales de riesgo 3 2,6 %
Transfusién de hemoderivados antes de 1992 27 231 %
Uso de drogas endovenosas 12 10,3 %
Tatuajes 2 1,7 %

En cuanto a las caracteristicas clinicas de co-infeccion por VIH y VHB, 9 pacientes
presentaban infeccion por el primero y unicamente 2 de ellos por hepatitis B. Resulta
notable que la definicion operativa del estudio establece que la positividad de VHB esta
dada por la presencia del antigeno de superficie (HBsAg), vale la pena recalcar que aunque

ningun paciente presenté triple infeccion de acuerdo con dicha definicion, uno de ellos tuvo
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seroconversion del mismo antes del inicio del periodo del estudio por lo que no se
documentd como positivo.

Los pacientes fueron separados segun la presencia de hepatopatia crénica o no,
dependiendo de al menos 2 de las siguientes 3 caracteristicas: presencia de hallazgos
ultrasonograficos sugestivos de cronicidad y/o hipertension portal; estigmas endoscopicos
propios de la hipertension portal clinicamente significativa y un APRI > 1 concordante con
fibrosis. Tomando en cuenta dichas caracteristicas el 59 % de los pacientes carecian de
hepatopatia crénica.

El 41 % de los pacientes que fueron categorizados con hepatopatia cronica fueron
distribuidos segun su clasificacion de Child-Pugh en A, B, C o no clasificable, la ultima
categoria determinada por ausencia de alguno(s) de los datos clinicos o analiticos
necesarios para obtener dicho puntaje. De acuerdo con la Tabla 6, 64.6 % de los pacientes
estudiados fueron Child-Pugh A segun su puntaje calculado, 29.2 % fueron Child-Pugh B,
con Unicamente 2 pacientes no clasificables y 1 paciente estadio Child-Pugh C. Ahora bien,
cabe mencionar que entre estos pacientes, a un porcentaje minoritario (5.1 %) de los
pacientes, se les realizo biopsia para determinar correlacién de hallazgos histologicos.

Por otro lado, 6 pacientes tratados tenian un CHC documentado en el periodo de inicio o
durante el tratamiento. Un porcentaje elevado (96.5 %) de los pacientes carecia de
manifestaciones extrahepaticas de su infeccion crénica por VHC, pero de los casos que se
lograron documentar, 2 correspondian a crioglobulinemia, un paciente con eritema

multiforme y uno con porfiria cutanea tarda.

Tabla 6. Clasificacion Child-Pugh de los pacientes tratados con antivirales de accion directa
en los afios 2017-2018 en los hospitales México, Calderon Guardia, San Juan de Dios. HC:

hepatopatia cronica

Child-Pugh en pacientes con HC Frecuencia %
No clasificable 2 4,2 %
A 31 64,6 %
B 14 29,2 %
C 1 21 %
Total 48 100,0 %

Desde el punto de vista virolégico, los pacientes fueron agrupados segun su genotipo para

sus respectivos analisis. 94 de estos pacientes presentaron un genotipo 1, pero 5 de ellos
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no pudieron ser clasificados segun subtipo, y del total (52.1 %) correspondieron al genotipo
1b, seguido del 23.9 % con genotipo 1a (Tabla 7). Los genotipos 2,3 y 4 presentaron
frecuencias considerablemente menores, 5 pacientes no contaron con cargas virales lo
suficientemente altas para establecer el genotipo y no se documentaron pacientes

infectados por los genotipos 5 y 6 durante el periodo del estudio.

Tabla 7. Distribucion de genotipos de VHC en los pacientes tratados con antivirales de

accion directa en los afios 2017-2018 en los hospitales México, Calderén Guardia, San Juan

de Dios.
Genotipo Frecuencia Porcentaje
No identificado 5 4,30%
1 (total de pacientes) 94 80,30%
Subtipo no identificable 5 4,30%%
1a 28 23,90%
1b 61 52,10%
2 7 6,00%
3 6 5,10%
4 5 4,30%
Total 117 100,00%

El 59% de los pacientes no recibié tratamiento antiviral previo; la tabla 8 evidencia al 41%
restante y cuales fueron los esquemas terapéuticos previamente utilizados en estos
pacientes, tanto en terapias con PeglFN o libres de este, y se agruparon en esquemas de
PeglFN/RBV, PeglFN/RBV/Telaprevir, PeglFN/RBV/Boceprevir, PeglFN/RBV/Simeprevir,
SOF/Simeprevir, LDV/SOF y Dasabuvir/ Ritonavir/ Ombitasvir y Paritraprevir. Dicha tabla
evidencia que la estrategia basica con PeglFN/RBV fue el tratamiento que previamente fue
utiizado con mayor frecuencia. 8 pacientes recibieron mas de un esquema con
PeglFN/RBV seguido de alguna otra combinacion y un unico caso con tres terapias no
exitosas consecutivas (PeglFN/RBV, PeglFN/RBV/Boceprevir y SOF/Simeprevir), por lo
que la cuantificacion en la tabla 8 supera el nUmero de pacientes tratados durante el periodo
de estudio. Por ultimo, los 2 pacientes que fueron tratados con LDV/SOF fueron retratados
con VEL/SOF.
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Tabla 8. Distribucion de exposicién a tratamiento antiviral previo, con terapias a base de y
libres de PeglFN, en los pacientes tratados con antivirales de accion directa en los afos

2017-2018 en los hospitales México, Calderon Guardia, San Juan de Dios.

Tx Previo Frecuencia
Sin tratamiento previo/ Naive 67
PeglFN/RBV 43
PeglFN/RBV/Telaprevir 3
PeglFN/RBV/Boceprevir 3
SOF/Simeprevir 2
LDV/SOF 2
D/R/O/P 3
1

PeglFN/RBV/Simeprevir

Dentro del tiempo comprendido del estudio, los pacientes fueron agrupados en 4 periodos
de inicio de terapia antiviral segun los semestres (enero-junio y julio-diciembre) de los afos
en que fueron tratados. De acuerdo con los resultados obtenidos, Unicamente para un
paciente no se logro esclarecer la fecha exacta de inicio de tratamiento, pero los porcentajes
mayoritarios de pacientes fueron tratados en primer semestre del afio 2017 (38.5 %) y el
segundo del afio 2018 (30.8 %).

Los esquemas terapéuticos de AAD que fueron utilizados en el periodo de estudio elegido
corresponden a LDV/SOF, LDV/SOF/RBV, D/R/O/P y VEL/SOF. El 41 % de los pacientes
fueron tratados con VEL/SOF seguido de un 39.3 % por LDV/SOF, con los otros dos
esquemas con porcentajes menos representativos, 12.8 % para LDV/SOF/RBV y 6.8 % de
pacientes para la terapia tetra-asociada. Vale la pena mencionar que 2 pacientes que fueron
sometidos a uso de D/R/O/P suspendieron el tratamiento durante el esquema terapéutico
pues tuvieron reacciones adversas a farmacos, una de ellas cutanea que asocio diarrea, y
otra con deposiciones diarreicas severas que asocio deterioro de funcién renal, y fueron
retratados, ambos por 24 semanas, con VEL/SOF. (Tabla 9) Apartando estas dos
reacciones adversas al farmaco, unicamente se describen en el expediente tres efectos
adversos en otros 3 pacientes, uno con cefalea, otro con nausea y vomito y unicamente un
paciente con incremento de creatinina sérica durante el esquema terapéutico. Cabe
recalcar que el 92.3 % de estos esquemas tuvieron 12 semanas de duracion, pero los 3
centros tuvieron pacientes que se sometieron a esquemas de 24 semanas pese a su poca

representacion. De los 8 esquemas de mayor duracion, 4 correspondieron a pacientes con
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Child-Pugh B, 2 de ellos con LDV/SOF y 2 con VEL/SOF, los 3 pacientes Child-Pugh A que
recibieron 24 semanas se basaron en VEL/SOF y el paciente que no fue posible clasificar
recibié 24 semanas de VEL/SOF.

Tabla 9. Esquemas de tratamiento antiviral utilizados por los pacientes tratados en los afios
2017-2018 en los hospitales México, Calderén Guardia, San Juan de Dios. D/R/O/P:

Dasabuvir/Ritonavir/Ombitasvir/Paritaprevir

Tipo de AAD utilizado Frecuencia Porcentaje
LDV/SOF 46 39,3 %
LDV/SOF/RBV 15 12,8 %
D/R/O/P 8 6,8 %
VEL/SOF 48 41,0 %
Total 117 100,0 %

El porcentaje mayoritario de los pacientes, 35 %, presento cargas virales detectadas antes
del tratamiento antiviral, entre 100.000 y 1.000.000 copias/mL, seguido de 29 pacientes con
cargas que superaban el 1.000.000 copias/mL. Aquellos pacientes que presentaron
viremias inferiores a 200 copias/mL fueron un 6.2 %.

En la tabla 10 se observa a los pacientes distribuidos por presencia o ausencia de HC
comparado con las RVS, el analisis se separo entre aquellos pacientes cuyas cargas virales
pudieron ser documentadas post-tratamiento y en los que no. Se observa que el total de
pacientes tratados sin HC, cuya carga viral fue documentable al final del tratamiento,
alcanzé una RVS con una eficacia terapéutica del 100 % y representan un 59.6 % de los
pacientes que llegaron a la meta del tratamiento. Por otro lado, los pacientes Child-Pugh A
que alcanzaron RVS representan un 26.3 % del total, con una eficacia terapéutica del 96 %
(p=0,28). Por ultimo, los pacientes Child-Pugh B tratados, tuvieron un éxito en su
tratamiento en el 92 % de los casos, mientras que el paciente Child-Pugh C no pudo ser

documentado por ausencia de carga viral al final del tratamiento.
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Tabla 10. Relaciéon entre presencia de HC y Child-Pugh con RVS vy eficacia real de los
pacientes tratados con antivirales de accion directa en los afios 2017-2018 en los hospitales

México, Calderon Guardia, San Juan de Dios. HC: Hepatopatia crénica

HCy
cv
Child- RVS %RVS FT %FT Total EficaciaReal % IC: 95%
Ausente

Pugh
No HC 10 59 596% 0 0,0% 69 100 % 93,9-100
No

N 2 20% 0 0,0% 2 100 % 15,8 - 100
Clasificable
A 4 26 263% 1 50,0% 31 96 % 81-99,9
B 1 12 121% 1 50,0% 14 92 % 64 - 99,8
C 1 0 00% O 00% 1 No documentado
Total 16 99 100,0% 2 100,0% 117 98 % 93.03-99.8

Desde el punto de vista virolégico, se analizé la distribucion de los AAD dados a cada
genotipo lo cual se observa en el grafico 1, ya que los pacientes fueron tratados en su
mayoria con un farmaco pangenotipico, no obstante, los genotipos 1a y 1b fueron los que

recibieron terapias a base de LDV de forma mayoritaria.

Grafico 1. Numero de pacientes tratados segun genotipo y AAD utilizado en los afios 2017-

2018 en los hospitales México, Calderén Guardia, San Juan de Dios.
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Por otro lado, la tabla 11 revela el comportamiento de la RVS en los pacientes segun su
genotipo, con un porcentaje de respuesta del 100 % en todos los genotipos en cuyos casos
se logro determinar la carga viral luego del tratamiento, unicamente el genotipo 1b presenté

una RVS del 96 % por contar con los dos casos de fallas terapéuticas.

Tabla 11. Relacion entre genotipo y RVS en los pacientes tratados con antivirales de accion
directa en los anos 2017-2018 en los hospitales México, Calderén Guardia, San Juan de

Dios. CV: carga viral, RVS: respuesta viral sostenida, FT: falla terapéutica

cv % CV
Genotipo RVS % RVS FT %FT Total Eficacia Real %
Ausente Ausente
0 1 6,3 % 4 4% 0 0,0 % 5 100 %
1 1 6,3 % 4 4% 0 0,0 % 5 100 %
1a 4 25% 24 24,2 % 0 00% 28 100 %
1b 6 375% 53 53,5 % 2 100,0% 61 96 %
2 3 188% 4 4% 0 0,0 % 7 100 %
3 0 0,0 % 6 6,1 % 0 0,0 % 6 100 %
4 1 6,3 % 4 4% 0 0,0 % 5 100 %
Total 16 100% 99 100 % 2 100 % 117 98 %

La relacion entre el tipo de AAD utilizado y la RVS se muestra en la tabla 12. Se puede
observar que de aquellos pacientes que fueron tratados con LDV/SOF con una carga viral
post-tratamiento documentable representan, el 41,41 % de los pacientes que alcanzaron la
RVS, aunque la mayoria de los pacientes fueron tratados con VEL/SOF, las CV de 9 de
ellos estaban ausentes al concluir el estudio. No obstante, la RVS de VEL/SOF y D/R/O/P
son de una eficacia del 100 % mientras que los esquemas de LDV/SOF y LDV/SOF/RBV
cuentan con una eficacia del 97,6 % y 93,3 %, respectivamente, sin evidenciar diferencia
estadisticamente significativa entre ellas (p=0,43). De forma general, se puede observar

que la eficacia real de los tratamientos aplicados es del 98 % (1C95%: 93.03 - 99.76).
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Tabla 12. Relacién entre esquema de AAD y RVS en los pacientes tratados en los afios

2017-2018 en los hospitales México, Calderon Guardia, San Juan de Dios. CV: carga viral,

RVS: respuesta viral sostenida, FT: falla terapéutica

Tipo de AAD cv

RVS %RVS FT ©%FT Total Eficacia Real % 1C:95 %
utilizado Ausente
LDV/SOF 4 41 414% 1 50,0% 46 97,6 % 87-99,9
LDV/SOF/RBV 0 14 141% 1 50,0% 15 93,3 % 68 - 99,8
D/R/O/P 3 5 51% 0 0,0% 8 100 % 47,8 -100
VEL/SOF 9 39 394% 0 00% 48 100 % 90,9 -100
Total 16 99 100,0% 2 100,0% 117 98 % 93.03-99.8

En cuanto a los cambios en APRI, MELD y plaquetas al inicio y al final del tratamiento, todas

alcanzaron diferencias estadisticamente significativas. La diferencia de los valores del APRI
fue de 0,83 (p< 0,001), la del MELD fue de 1,07 (p<0,001), la de las plaquetas fue de 15,000
(p=0,0049), la de la bilirrubina total 0,22 (p< 0,01) y el de la ALT fue de 44,1 (p<0,01), lo
cual se puede evidenciar en la tabla 13.

Tabla 13. Prueba T de cambios en APRI, MELD, plaquetas, bilirrubina total y ALT pre-y

post- tratamiento con antivirales de accién directa en los pacientes tratados en los afos

2017-2018 en los hospitales México, Calderdn Guardia, San Juan de Dios.

Media Media
Prueba T
Pre Post Diferencia Significancia
APRI 1,49 0,66 0,83 <0,01
MELD 7,09 6,03 1,07 <0,01
Plaquetas (céls/mm3) 165,0 150,0 15 0,049
Bilirrubina total (mg/dL) 1,04 0,82 0,22 <0,01
ALT (1U/dL) 66,8 22,7 44 1 <0,01
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Discusién

El advenimiento de los AAD ha revolucionado la hepatologia moderna, ya que su uso ha
roto paradigmas establecidos para las hepatitis virales cronicas; o que antes requeria
esquemas de hasta 72 semanas con resultados poco alentadores, se ha acortado a
prescripciones por 8 o hasta maximo 24 semanas segun el escenario clinico.

La realizacién de este estudio ha permitido revelar que casi el 80 % de los pacientes
tratados en Costa Rica son costarricenses, con una poca cantidad de extranjeros tratados
durante el periodo de estudio. Los cantones de Desamparados, Alajuelita y Moravia
cuentan con una mayor prevalencia de casos infectados, por lo que se deberia hacer un
llamado de atencion a las entidades de salud encargadas a realizar un mayor esfuerzo en
la busqueda activa de esta infeccion, con la intencién de cumplir las metas de la OMS de
eliminacion de VHC (1).

Cabe mencionar que los pacientes con factores de riesgo documentados fueron la minoria,
pero los datos de riesgo encontrados se ajustan a lo que las guias AASLD/IDSA y EASL,
recalcan con mayor relevancia: transfusion de hemoderivados antes de 1992, uso de
drogas endovenosas, aplicacion de tatuajes y relaciones sexuales de riesgo. Este
comportamiento sugiere que dichas poblaciones se estan estudiando en los tres centros,
no obstante, la presencia de un gran porcentaje de pacientes cuyos factores de riesgo no
se lograron documentar en los expedientes médicos, hace indispensable disefiar una
estrategia diferente que permita negar completamente o identificar mas eficientemente los
factores de riesgo durante la anamnesis, lo que permitira realizar un mejor cribado en
poblaciones susceptibles que se estén dejando por fuera (12,16). Dicho tamizaje no
requiere ser realizado mediante pruebas en laboratorios clinicos sino que, para programas
de atencién masiva, pueden aplicarse pruebas rapidas en el paciente para obtener
resultados en minutos y detectar casos que requieran mayores estudios diagndsticos (12).
El analisis de los datos permite documentar que la gran mayoria de los pacientes
detectados con infeccion crénica por VHC que fueron tratados son costarricenses del grupo
de los baby boomers. Como se menciond con anterioridad, los estudios epidemiologicos
realizados en esta poblacion han mostrado que tienen una prevalencia de hasta 5 veces
mas de infeccion por VHC que la poblacién general (12). Las cohortes estadounidenses
han mostrado que los pacientes nacidos entre 1945 y 1965, es decir, entre 54 y 74 afios de
edad, representan el 75 % de todos los pacientes portadores de VHC y si se compara con
los resultados obtenidos, la poblacion en estudio que se encuentra entre estos rangos de

edad representa un 82 %, similar al 68,6% obtenido por Barboza en el 2015(11). Estos
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resultados arrojan datos alarmantes pues esta generacion en nuestro pais nunca ha sido
considerada en riesgo de infeccion por VHC ya que existen diferencias socioeconémicas y
culturales con respecto a la poblacién europea o estadounidense. Este hallazgo concuerda
con las sugerencias brindadas por las asociaciones internacionales de realizar tamizaje en
cohortes por nacimiento y no unicamente por factores de riesgo, ya que analisis
retrospectivos muestran que de realizar un cribado en pacientes Unicamente con criterios
de alto riesgo llevaria a una deteccion del 27 % de los casos versus una deteccion del 63
% en una estrategia por edades, ademas de ser un abordaje costo-efectivo (12,38,39).
Desde un punto de vista epidemiolégico, la caracterizacion de los genotipos mas
prevalentes en nuestro pais es de gran relevancia, pues la premisa de que la mayoria de
los pacientes infectados importaron la infeccion de algun extranjero o son residentes no
costarricenses, nunca se ha logrado concluir adecuadamente. De acuerdo con lo
evidenciado en la tabla 7, el genotipo 1 en general es el méas prevalente (80 %) en la
poblacion estudiada y, de este, especificamente el 1b representa mas de la mitad de los
casos. Dichos resultados van acorde con la evidencia acerca de la distribucion global de
los genotipos de VHC ya que el genotipo 1 representa un 46 % y el 1b un 22 %, seguido de
los genotipos 3 (22 %), genotipo 2 y 4 (13 %) (40,41). Pese a representar un mayor
porcentaje en nuestro estudio, la literatura mundial menciona que dentro de Latinoamérica
hay un gran subregistro acerca de la infeccién por VHC, con la mayoria de los estudios
provenientes de México, Pert, Colombia, Venezuela, Argentina y Brasil, lo que lleva a gran
variabilidad entre las prevalencias del genotipo 1 y 1b en esta region (40,41). Barboza
describe en el 2015 y Hevia en el 2012 que nuestro pais el genotipo 1b representa el 46%
y 48,7%, similar a lo obtenido en esta investigacion.(10,11) Si bien es cierto, desde un punto
de vista terapéutico, las guias actuales pueden sugerir que ante la disponibilidad de
farmacos con actividad pangenotipica no es necesario la determinacion del genotipo para
el inicio del tratamiento (16), la estratificacion de los genotipos a nivel nacional y regional
asi como la descripcion de la diversidad del virus (quasiespecies) permitiria disefiar y probar
vacunas contra el VHC (40).

Cuando se plantea el tratamiento con AAD en los pacientes, debe hacerse la diferenciaciéon
no solo del genotipo sino también la presencia de hepatopatia crénica, pues esto tiende a
cambiar un poco la conducta terapéutica. Previamente, con las terapias a base de PeglFN,
la RVS caia aun mas con la presencia de fibrosis hepatica importante y no era una opcién
en contexto de hepatopatia crénica descompensada por riesgo de empeoramiento clinico

(42,43). Los estudios realizados que han mostrado la efectividad de los nuevos tratamientos
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han mostrado las RVS > 90 % en todos los AAD en pacientes sin cirrosis (4,6,27); no
obstante, aquellos pacientes portadores de cierto grado de enfermedad hepatica crénica
(caracterizada por el conjunto de fibrosis e hipertension portal) también han mostrado
alcanzar RVS similar a la poblacién no cirrética en el analisis de subgrupos de estos
estudios o en ensayos paralelos disefiados especificamente para ellos como el estudio
ASTRAL-4 (31). Como es evidenciable en los resultados obtenidos, el 100 % de los
pacientes sin cirrosis alcanzaron RVS mientras que los cirréticos compensados (Child-Pugh
A) y descompensados (Child-Pugh B) lo alcanzaron en un 96 % y 92 % respectivamente,
resultados comparables con lo descrito en la literatura. No obstante, dentro de las
debilidades de este estudio cabe recalcar el proceso de definicion de hepatopatia crénica,
ya que una porcién minoritaria de los pacientes contaba con biopsia que confirmara el
diagndstico de fibrosis o un resultado de elastografia transitoria con el cual correlacionar.
Ante tal dilema, se opté por definir una hepatopatia crénica tributaria a clasificacion de Child-
Pugh como la presencia de al menos dos de las siguientes tres caracteristicas: hallazgos
endoscopicos propios de hipertension portal, una descripcion ultrasonografica de cambios
por hepatopatia cronica y un APRI > 1. La visualizacién endoscopica de varices esofagicas
traduce hipertension portal clinicamente significativa, lo cual ha sido ampliamente
correlacionado con la medicion de un gradiente venoso portal > 10 mmHg y, por tanto, es
una afirmacién valida sugerir que en el contexto apropiado este hallazgo se correlaciona
con hepatopatia crénica (44,45). En el caso del ultrasonido, pese a su defecto de
variabilidad de descripciones de acuerdo con el examinador, cuenta con evidencia que
respalda su no inferioridad con respecto a otras modalidades mas especificas como la
elastografia, resonancia magnética o tomografia axial, en el diagnostico de enfermedad
hepatica crénica por hallazgos como la nodularidad de los bordes hepaticos,
hiperecogenicidad parenquimatosa o cambios sugestivos de hipertension portal. (46—48).

En definitiva, el APRI, como ya se ha mencionado, ha sido validado como herramienta no
invasiva para diagnostico de fibrosis en infeccién crénica por VHC, y por tal razén se decidio
usar como parte de los criterios para hepatopatia cronica (36). Pese a no contar con una
definicion exacta como los ensayos propios del uso de AAD en pacientes con enfermedad
hepatica cronica, estos hallazgos correlacionaron bien con la RVS obtenida en los pacientes
que la alcanzaron y consideramos esto un punto a favor de la investigacion. Si bien es
cierto, nuestro estudio muestra un éxito rotundo en los pacientes sin cirrosis y aquellos con
enfermedad compensada, los pacientes Child-Pugh B son de mayor cuidado al momento

de elegir una terapia especifica por las razones previamente mencionadas. De acuerdo con
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las guias internacionales, el uso de inhibidores de proteasa en estos pacientes corre el
riesgo de aumentar las concentraciones a niveles toxicos por tanto su uso no esta
recomendado (12,16). De acuerdo con la ultima actualizacion de las guias AASLD/IDSA y
EASL, los pacientes con enfermedad hepatica créonica descompensada candidatos a
tratamiento pueden recibir terapias a base de LDV/SOF o VEL/SOF, ambas con RBV por
12 semanas o prolongar el tratamiento de ambas hasta 24 semanas si el paciente no es
candidato a RBV o esta no se encuentra disponible (12,16). Si analizamos a los pacientes
hepatépatas crénicos descompensados del estudio que recibieron 24 semanas, la totalidad
recibié esquemas libres de RBV a base de LDV/SOF y VEL/SOF, lo cual es lo aprobado
por los entes internacionales. Mientras tres de los pacientes cirréticos compensados
recibieron 24 semanas de VEL/SOF por exposicion previa a AAD, que pese alcanzar RVS,
la indicacion por guias de practica clinica es asociar RBV al esquema terapéutico ajustada
al peso del paciente (12). Por otro lado, de aquellos pacientes que utilizaron esquemas con
RBV por 12 semanas, unicamente 5 de ellos fueron Child-Pugh B, que ameritaban el
acatamiento de esta indicacion (12,16) mientras que el resto de ellos pudo haberse tratado
con un régimen alternativo.

Como se mencion6 anteriormente, el virus VHC tiene una biologia muy particular, con alta
tasa de mutaciones que le han permitido conformarse en 7 genotipos distintos con RVS
diferentes. Desde un enfoque terapéutico esta caracteristica ha ido perdiendo relevancia,
ya que inicialmente las terapias a base de PeglFN requerian esta diferenciacion para
predecir la RVS pero los AAD de segunda generacién presentan mayor actividad contra los
distintos genotipos con pobre actividad contra el genotipo 3 (4). No obstante, con las
combinaciones de AAD de segunda y tercera generacion, con actividad pangenotipica se
han logrado alcanzar RVS > 95 % de forma exitosa, adicionalmente, cuentan con la
versatilidad de ser utilizadas en todos los pacientes con diversos escenarios clinicos como:
enfermedad renal crénica, retratamiento, esquemas acortados de 8 o 16 semanas por
mencionar algunos (6,49-52). Los esquemas que cuentan con actividad contra todos los
genotipos son: Velpatasvir/Sofosbuvir (VEL/SOF), Velpatasvir/Sofosbuvir/Voxilaprevir
(VEL/SOF/VOX) y Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB); no obstante, en nuestro estudio
unicamente se conté con VEL/SOF y fue a su vez el farmaco mas utilizado en la poblacion
estudiada (Tabla 10). De acuerdo con los resultados este alcanzé una RVS del 100 %
distribuida entre todos los genotipos tratados (Grafico 1), lo cual es un resultado similar a lo
experimentado en el estudio ASTRAL (6). Para aquellos genotipos susceptibles a terapias

basadas en LDV/SOF o D/R/O/P las RVS obtenidas fueron similares a los estudios pivote
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(4,27), ION-1 y SAPPHIRE-I, lo que sugiere que, en estos escenarios clinicos, es apropiado
el uso de estas combinaciones en la poblacién costarricense sin una diferencia
estadisticamente significativa entre los farmacos.

La tabla 13 permite observar que desde el punto de vista farmacoldgico, las RVS obtenidas
con los AAD utilizados en el periodo de estudio son comparables todas entre si, con valores
que oscilan el 93 y 100 %, con una eficacia real general de los AAD del 98 % sin diferencia
estadisticamente significativa entre si. La importancia de la validacion mediante este
estudio de dichas respuestas virales sostenidas es la experiencia en vida real. Pese a que
los estudios pivote identifican la gran efectividad de estos farmacos, las realidades de los
pacientes son muy distintas pues cuentan con comorbilidades y polifarmacia que pudiesen
entorpecer el éxito de la terapia con AAD. No obstante, diversos estudios en la vida real
acerca del uso de estas drogas concuerda apropiadamente con los resultados obtenidos,
pues muchos de estos reportan RVS del 98 %, 99 % y 100 % a diferencia de lo comunmente
reportado como 95 % (53).

Otra de las aristas a tomar en cuenta durante la decision del esquema terapéutico a utilizar
es el antecedente de tratamiento previo contra VHC. El 59 % los pacientes estudiados
fueron naive a la exposicion a AAD, mientras que la terapia clasica con PeglFN+RBYV fue
utilizada en el 37 % de los pacientes. De acuerdo con la evidencia actual, la exposicion
previa a este régimen no varia las recomendaciones terapéuticas ajustadas a la presencia
de hepatopatia cronica o genotipo, y los esquemas utilizados en estos pacientes se ajustan
las indicaciones de la AASLD/IDSA y EASL (12,16). Por otro lado, se presentaron 5 casos
de regimenes en pacientes con exposicion previa a AAD de nueva generacion. Tres de
estos casos se trataron de pacientes expuestos a D/R/O/P, dos de los cuales tuvieron que
suspender su tratamiento por reacciones adversas al farmaco, el primero de ellos, asociado
a una reaccion cutanea con deposiciones diarreicas concomitantes y el segundo caso con
diarrea severa que produjo lesion renal aguda. Los ensayos pivote que dieron aprobacién
a este farmaco, SAPPHIRE-I y II, PEARL-IIl y IV, TURQUIOSE-II demostraron la seguridad
de esta combinacién en mas de 2000 pacientes expuestos con escasos eventos adversos
(5,27,28,54). A pesar de su buena tolerancia, la diarrea es un efecto adverso descrito en
los ensayos relacionado con la terapia con D/R/O/P, asi como las reacciones
mucocutaneas, pero usualmente no son calificados como severos. En el contexto de estos
pacientes en particular, el primero se encontraba expuesto a multiples farmacos por
complicaciones intrahospitalarias como sepsis nosocomial y un evento cardiovascular

isquémico por lo que no se puede aseverar la causalidad con el AAD y en el segundo caso,
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la severidad de la diarrea fue la causante de la lesiéon renal pero la suspensién fue una
decision clinica consensuada por la edad del paciente y la disponibilidad de utilizar otro
esquema terapéutico. El tercer caso no documenté en expediente la causa aparente para
la utilizacion de un segundo esquema de tratamiento. Los otros dos casos se trataron de
pacientes expuestos a LDV/SOF, ambos infectados por genotipo 4 y uno de ellos con
coinfeccion con VIH, y unicamente uno de ellos con hepatopatia cronica, la cual era
compensada segun los criterios establecidos. Este esquema para genotipo 4 se encuentra
validado por AASLD/IDSA y EASL por los estudios pivote que mostraban una RVS del 100
%(12,16,55); este ensayo se basa en 21 pacientes, uno de los cuales se retird6 por mala
adherencia y en presencia de otros regimenes disponibles podria no considerarse como la
primera opcion terapéutica. Tomando en cuenta la exposicion previa a AAD, la decision del
retratamiento ha sido materia de discusion a nivel mundial, ya que se considera que los
pacientes que no respondieron o fueron expuestos a estos farmacos son propensos a
desarrollo de variantes asociadas a resistencia (VAR) a los inhibidores de proteasa o NS5A
debido a la biologia del VHC. Al dia de hoy, el analisis de la presencia de las VAR se
consideran como Uutil en la optimizacion de la confeccidon de un nuevo régimen para el
paciente (12,16,56). Sin embargo, al no contar con la determinacién de VAR, existe
evidencia que respalda la utilizacion de diversos esquemas como retratamiento. En el caso
del VEL/SOF, esquema utilizado en los pacientes expuestos previamente a LDV/SOF y
D/R/O/P, un estudio fase 2 demostrd que esta combinacion en conjunto con RBV alcanza
RVS del 91 % en general pero hasta 97 % en genotipos 1 (57). Cabe destacar que aunque
el esquema de retratamiento VEL/SOF no asocié RBV, la RVS se alcanzé en tres de ellos
de forma exitosa y los otros pacientes no contaban con CV documentable luego del
tratamiento. Dentro de las otras opciones terapéuticas avaladas por las entidades
internacionales en este escenario, la triple combinacién VEL/SOF/VOX es la recomendada
como primera linea en el caso del genotipo 1y 4 (12,16,52), y con menor grado de evidencia
GLE/PIB para genotipo 1 (12,16,58,59).

Dentro de los objetivos del estudio, se intentd observar el cambio que producia la terapia
exitosa con AAD en diversas variables analiticas que se utilizan para establecer la
severidad de la hepatopatia en cuestion. ElI APRI, ya validado como herramienta para los
pacientes con infeccién crénica por VHC, muestra la presencia de fibrosis en estos. Como
se ha evidenciado ya previamente, la fibrosis en las distintas hepatopatias crénicas tiene
valor predictivo en cuanto a la severidad de la enfermedad y desarrollo de sus

complicaciones (36). Se ha corroborado que la utilizacién de AAD y la RVS subsecuente se
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asocia a mejor sobrevida en los pacientes y menor incidencia de complicaciones, por tanto,
se ha intentado validar la regresion de la fibrosis luego de estos esquemas terapéuticos. Un
estudio aleman, monocéntrico, prospectivo, conducido por Knop et al., mostro la mejoria
estadisticamente significativa del APRI, conteo plaquetario, asi como la elastografia
transitoria como marcadores de fibrosis e hipertension portal, posterior al tratamiento con
AAD en pacientes con infeccién crénica por VHC con mejoria concomitante del MELD (60).
A su vez, otros ensayos clinicos han sugerido la mejoria del APRI y elastografia transitoria
en contextos de coinfeccién con VIH o como predictor de desarrollo de CHC (61,62). En
nuestro estudio la media del APRI superaba los valores limites de fibrosis (>1) y posterior
al tratamiento hubo una mejoria estadisticamente significativa hacia un valor < 1 (p <0.001);
de forma sorpresiva la media del conteo plaquetario se encontraba en el limite normal bajo
previo al tratamiento y posterior a la exposicién a este hubo una caida estadisticamente
significativa (p <0,05) de 15.000 células/mm3 en la media del conteo. Si bien es cierto, con
la regresion de la fibrosis y los datos sugestivos de hipertension portal, la mayoria de los
estudios revelan un aumento del conteo plaquetario (60,63), se han descrito de forma
anecdotica efectos adversos hematoldgicos con el uso de AAD en < 1 % de los casos (64).
Los otros tres pacientes con efectos adversos asociados a la terapia han sido claramente
descritos en la literatura; los ensayos ION mostraron las nauseas y cefalea como efectos
adversos leves que ocurrieron en un pequefio porcentaje de los pacientes expuestos a
LDV/SOF (24,25,65). La elevacion de creatinina es el otro efecto adverso documentado en
el estudio que también se ha descrito y ha sido motivo de preocupacion en la poblacién con
enfermedad renal crénica, ya que la asociacion de esta con el VHC no es infrecuente por
lo descrito previamente, pues se ha visto un incremento de la creatinina en pacientes con
este padecimiento. Aunado al efecto de toxicidad sistémica por acumulacién de SOF, este
mismo compuesto tiene capacidad de inducir incrementos progresivos de creatinina por
mecanismos como necrosis tubular aguda y neffritis intersticial aguda; empero los pacientes
tienden a presentar regresion de la hipercreatininemia luego de la suspension del farmaco
(65).

Adicionalmente, una de las variables analiticas de gran peso al momento de establecer
mejoria con la terapia AAD es el MELD; originalmente este score fue disenado para valorar
la sobrevida luego de la colocacion de un TIPS, este ha mostrado la ventaja de poder
determinar la severidad de una hepatopatia tanto en contexto agudo como crénico.
Diversos ensayos como el ASTRAL-4 han mostrado mejoria en el MELD posterior al

alcance de la SVR con AAD (31) lo cual concuerda con los resultados obtenidos en nuestro
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estudio, con una mejoria de 1.07 puntos de forma estadisticamente significativa (p< 0.001).
Pese a este resultado, consideramos como una de las debilidades del estudio el hecho de
qgue se tomaran en cuenta los MELD de los pacientes no cirréticos pues estos habrian de
mejorar significativamente los puntajes obtenidos al momento del analisis; no obstante, la
mejoria se ve mas marcada en la poblacién con MELD mas alto, lo que concuerda con la
literatura (66). Si bien es cierto el sentido comun indica que una mejoria en el MELD
traduciria una mayor sobrevida en estos pacientes, existen diversas controversias acerca
esta variable. Entre ellas, los pacientes con hepatopatia descompensada con MELD
elevados no necesariamente van a presentar una mejoria significativa de este posterior a
la RVS y aunque puedan ser removidos de la lista de espera de trasplante, no estan libres
de riesgo de desarrollar una descompensacion que los lleve a una falla hepatica aguda
sobre crénica o un CHC que los haga meritorios a un trasplante hepatico (66,67). El
“purgatorio del MELD” como ya se ha mencionado previamente, es motivo de constante
discusion en los foros cientificos de las distintas sociedades médicas internacionales, y las
recomendaciones de las guias AASLD/IDSA e EASL a la fecha de este estudio incluyen el
trasplante hepatico en los pacientes con hepatopatia cronica descompensada que cuenten
con una indicacion para este antes del tratamiento. Si la lista de espera es superior a los 6
meses el paciente podria tratarse con AAD pero el beneficio en sobrevida en estos
pacientes no esta bien establecido (12,16). La realidad nacional sugiere que la espera para
un trasplante hepatico no emergente supera este periodo de 6 meses, por lo que se ha
optado por tratar a estos pacientes y su sobrevida es un potencial punto de investigacién
en nuestro pais.

Las manifestaciones extrahepaticas del VHC aunque no tienden a ser muy prevalentes,
estan claramente descritas en la literatura. La mayoria de estos fendmenos son de indole
inmunolégico, como la presencia de crioglobulinas, pero la gama de manifestaciones es
amplia y afecta desde el sistema dermatoldgico, renal, genera afecciéon neurocognitiva y
altera el metabolismo. Dentro del estudio en cuestion, se documentaron 4 pacientes con
manifestaciones extrahepaticas: 2 afecciones por crioglobulinemia y 2 dermatolégicas. La
crioglobulinemia mixta puede manifestarse como una vasculitis de pequefo vaso
secundario al depésito de inmunoglobulinas crioprecipitables tipo IgG e IgM en piel,
articulaciones, rifiones, sistema nervioso periférico y corazén (68,69). Aunque la vasculitis
clinicamente relevante se presenta en 5-15 % de los pacientes con criocrito detectable, la
presencia de crioglobulinas es la manifestacion extrahepatica mas frecuente con titulos

medibles hasta en el 90 % de los pacientes infectados por VHC (68), lo cual es concordante
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con nuestros hallazgos, pese a ser una muestra sumamente pequefia como para
determinar su significancia estadistica. Por otro lado, las manifestaciones dermatoldgicas
documentadas en el estudio correspondieron a porfiria cutanea tarda y a eritema
multiforme. La primera, se trata de una disfuncién del metabolismo de la porfirina con
reduccion de la actividad de la uroporfirinégeno decarboxilasa que favorece el depésito en
piel de uroporfirina y al desarrollo de lesiones fotosensibles (68), mientras que la segunda,
es una manifestacion inmunoldgica sobre la piel usualmente asociada a infeccién por
Herpes simplex, pero hay descripciones de caso en contexto de infeccion por VHC (70). Si
bien es cierto, la RVS se ha asociado a la mejoria en muchas de estas patologias, no ha
sido hasta la era del tratamiento libre de PeglFN que ha habido mayores descripciones de
remision de estas manifestaciones. En el caso de la crioglobulinemia, multiples cohortes
han reportado la remisién clinica luego de la RVS en hasta un > 90 % de los casos, y en
algunos pacientes hasta la desaparicion de niveles detectables de crioglobulinas. Esta
mejoria es sugerida por cambios inmunoldgicos como incremento de células T reguladoras,
homeostasis de células B, disminucion de células autorreactivas, entre otros fendmenos
(68). En el caso del compromiso dermatolégico, la porfiria cutanea tarda podia empeorar
con el tratamiento a base de PegIFN, pero en el caso de los AAD hay varias cohortes, que
aunque pequefias, han demostrado persistentemente la mejoria clinica y remisién de las
lesiones cutaneas al finalizar estos tratamientos (68,69). En nuestro estudio, los 4 pacientes
presentaron remision de los sintomas posterior al finalizar su tratamiento y alcanzar RVS.

Pese ala gran eficacia de estos farmacos, no estan exentos de llevar a una falla terapéutica,
determinada por la imposiblidad de alcanzar RVS en ningun intervalo luego de la
finalizacion del tratamiento (12, 24 o hasta 48 semanas posterior). Aunque, como se ha
repetido en multiples ocasiones, la RVS alcanzada para estos regimenes en ensayos
clinicos y en estudios de vida real puede alcanzar hasta valores >98 %, existen diversas
cohortes que reportan fallas entre el 3.6-3,9 % (71,72). A la fecha, no se ha logrado
determinar fehacientemente cuales pacientes no responderan a los AAD, pero de acuerdo
con la experiencia clinica, se han documentado diversos factores de riesgo. Entre dichas
caracteristicas cabe mencionar la presencia de hepatopatia crénica descompensada por
alteraciones en farmacocinética de los AAD, infeccién por genotipo 3, coinfeccion VIH/HVC,
mala aplicacion farmacolégica como: dosificacion, mala adherencia, interacciones
medicamentosas, o prescripcidon de regimenes inadecuados (71). Otras de las condiciones
que influyen en la falla terapéutica es la presencia de las VAR(71-73), cuya determinacién

y aplicabilidad clinica ya fueron discutidas previamente, asi como la presencia de CHC. De



43

acuerdo con una cohorte estadounidense, retrospectiva, monocéntrica, dirigida por Prenner
et al. aquellos pacientes con CHC activo cuentan con un riesgo elevado de falla terapéutica
aun con la utilizacion de esquemas de segunda generacién (20). Entre las teorias
mencionadas que explicarian este comportamiento surgen la naturaleza tumoral de
santuario para viriones o los cambios intravasculares hepaticos por el tumor que alteran la
farmacodinamica de los AAD (20), pero a la fecha no se conoce con certeza el por qué de
esta tendencia. En nuestro estudio, 6 pacientes fueron documentados con CHC al momento
del tratamiento antiviral, dos de ellos no contaban con CV documentable al momento de la
recoleccién, 3 de ellos alcanzaron la RVS y solo uno de ellos presento falla terapéutica.
Nuestro analisis retrospectivo documenté unicamente 2 fallas, ambos pacientes genotipo
1b; ambos cumplieron criterios de hepatopatia crénica, una de ellas descompensada (Child-
Pugh B) asociada a un CHC; ambos utilizaron esquemas a base de LDV/SOF £+ RBV y la
hepatopata descompensada con la neoplasia activa, fue quien tuvo exposicion previa a
multiples regimenes a base de PegINF y a AAD de primera generacion, lo cual pudo haber
influenciado en la mala respuesta (72). Como ya se menciond, estos pacientes serian
candidatos a retratamiento con esquemas combinados de AAD a sugerencia de la
AASLD/IDSA y EASL, como primera opcion VEL/SOF/VOX por 12 semanas o GLE/PIB por
16 semanas (12,16).

Para finalizar, es de suma importancia mencionar que aquellos pacientes que alcanzaron
una RVS y no desarrollaron una hepatopatia cronica pueden ser dados de alta del
seguimiento especializado segun recomendaciones de las guias internacionales. Aquellos
pacientes cuya hepatopatia progresd, ameritan seguimiento médico pues mantienen el
riesgo, aunque en menor medida, de presentar complicaciones como descompensacion o
CHC (12,16,66).

Conclusiones
Este estudio retrospectivo que valora los pacientes portadores de VHC, uno de los pocos
realizados a nivel nacional, ha permitido identificar muchas de las caracteristicas asociadas
a los pacientes con infeccion crénica por VHC. Entre dichos resultados podemos rescatar:
A. Se deberia considerar a la poblacién costarricense, no Unicamente a extranjeros de
paises con mayor incidencia de VHC residentes en Costa Rica, nacida entre 1945
y 1965 como de riesgo para infeccion independientemente de su contexto social,

economico o cultural.
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B. Los genotipos mas prevalentes en la poblacion costarricense son 1b y 1a, lo cual
permite identificar la diversidad viral en nuestro pais, lo cual es relevante para
estudios en un nivel global.

C. Los pacientes tratados con AAD en el periodo de estudio, carentes de hepatopatia
cronica y aquellos que cumplian los criterios para su diagndstico, alcanzaron
respuestas virales sostenidas muy similares a las descritas por los estudios
publicados.

D. Los pacientes con hepatopatia cronica descompensada fueron tratados en su
mayoria bajo recomendaciones de guias internaciones como AASLD/IDSA y EASL,
con buenas RVS, pero algunos de los esquemas que utilizaron RBV pudieron haber
sido sustituidos por regimenes de 12 0 24 semanas.

E. Las combinaciones con regimenes genotipo limitados y pangenotipicos tienen una
RVS reproducible en comparacion a los estudios pivote que dieron la aprobacion de
estos farmacos.

F. Los pacientes del estudio expuestos a AAD de nueva generacion presentaron una
buena respuesta al retratamiento con VEL/SOF por 24 semanas; no obstante, este
esquema terapéutico requiere la asociacion con RBV de acuerdo con las
recomendaciones de guias internacionales.

G. La terapia con AAD en la poblacién tratada produjo una mejoria estadisticamente
significativa en parametros analiticos que se relacionan con la severidad de la
hepatopatia y fibrosis, sin embargo, el significado clinico de esta mejoria, en la
literatura mundial, no se ha elucidado de forma fehaciente para todos los pacientes
tratados.

H. Los dos pacientes que presentaron falla terapéutica cumplen varias de las
caracteristicas descritas como factores asociados a mala respuesta al tratamiento,
tanto desde el punto de vista de la severidad de su hepatopatia crénica, como la
presencia de CHC, exposicion a AAD previos, no obstante, debido a la baja
incidencia, no es posible afirmar su significancia estadistica para el resto de la

poblacion costarricense.

Recomendaciones
Con la finalidad de contribuir con las politicas de salud en Costa Rica, se dan las siguientes

recomendaciones basadas en los datos obtenidos de este estudio, pues consideramos que
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podrian ser de utilidad para optimizar el manejo de la poblacion en riesgo de infeccion e
infectada por VHC.

1. La poblacién costarricense nacida entre 1945 y 1965 debe realizarse algun tipo de
cribado por VHC segun las recomendaciones por asociaciones internacionales
como la AASLD/IDSA y la EASL.

2. Debe realizarse un esfuerzo por documentar el genotipo de todos los pacientes
infectados por VHC para completar el perfil epidemioldgico de nuestro pais

3. La distincion entre los pacientes portadores de VHC que presenten hepatopatia
cronica y aquellos que no debe realizarse utilizando diversas herramientas
diagnosticas como elastografia transitoria, imagenes, estudios serolégicos de
fibrosis o hallazgos indirectos en endoscopia para orientar de manera optima el
manejo de estos pacientes.

4. Por su perfil de bioseguridad apropiado y su disponibilidad en la Caja Costarricense
de Seguro Social, los AAD pangenotipicos deberian ser los utilizados como terapia
de primera linea.

5. El seguimiento de los pacientes con hepatopatia crénica secundaria a VHC debe
mantenerse por parte de Gastroenterologia pues estos pacientes conservan el

riesgo de presentar complicaciones secundarias a su enfermedad.
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Anexo 1. Hoja de recoleccién de Datos. Fx: Factores GT: Genotipo, VIH: Virus de inmunodeficiencia humana, HBV: virus de hepatitis
B, Tx: Tratamiento, DAA: antiviral de accion directa, CV: Carga Viral, SVR: respuesta viral sostenida, ALT: alanino aminotransferasa,
BT: bilirrubina total, Plq: plaguetas, HCA: hepatopatia crénica, HCC: carcinoma hepatocelular, MELD: Model for End Stage Liver

Disease, APRI: AST:Platelet Ratio, EGD: esofagogastroduodenoscopia, US: ultrasonido, EH: extrahepatica, EAM: efecto adverso de
medicamento

Codigo | Edad | Género | Domicilio | Pais | Centro | Fx de Riesgo | GT | VIH | VHB | Inicio de Tx | AAD | Duraciéon | CV | SVR 12/24 | ALT) | BT | Plq | HC Biopsia | CHC | Child-Pugh | MELD | APRI | EGD | US | Tx Previo | Manif. EH | EAM
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Anexo 2. Tabla resumen de caracteristicas epidemiolégicas, virologicas, terapéuticas y
clinicas de tratados con antivirales de accion directa en los afios 2017-2018 en los
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Anexo 3. Tabla resumen de valores medios de ALT, Bilirrubina total, conteo plaquetario,
MELD Score y APRI en pacientes pre y post tratamiento con AAD en los afos 2017-2018,

en los hospitales México, Calderén Guardia, San Juan de Dios.

66.83
1.04
165.04
7.09
1.49

22.68
0.82

151.29
6.03
0.66

p <0,01
p <0,01
p <0,01
p <0,01
p <0,01



