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Abreviaturas
AAD: Antivirales de accion directa
ALD: Enfermedad hepatica alcohdlica
ALT: Alaninoaminotransferasa
ARN: Acido Ribonucleico
CNDR: Centro Nacional de Diagndstico y Referencia
CH: Cirrosis hepatica
CHC: Infeccidn crénica por Hepatitis C
EIA: Inmunoensayo Enzimatico
eGFR: Tasa de filtracion glomerular estimada
HCC: Carcinoma Hepatocelular
HEODRA: Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello
IRES: Sitio de entrada en el ribosoma interno
ITS: Infecciones de Transmision Sexual
LDLr: Receptor de lipoproteinas de baja densidad
NADbs: Anticuerpos neutralizantes
NAFLD: Enfermedad del higado graso no alcohdlico
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PCR: Reaccion en Cadena de Polimerasa
RVS: Respuesta Virologica Sostenida
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

VHC: Virus de Hepatitis C
|
UNAN-LEON



Virus de Hepatitis C en Pacientes del HEODRA
I —

RESUMEN

La infeccion por el Virus de Hepatitis C es un virus acido ribonucleico monocatenario
identificado como el agente etioldgico de la hepatitis C. Los antivirales de accion directa de
segunda generacion han demostrado porcentajes elevados de respuesta viral sostenida en el

tratamiento de la hepatitis C cronica.

Este estudio tiene como objetivo principal describir la respuesta al tratamiento de la infeccion
por Virus de Hepatitis C en pacientes del Servicio de Infectologia del area de Medicina
Interna del HEODRA en el afio 2021.

Se realiz6 un estudio Prospectivo de Reporte de Casos en los pacientes que acudieron al
Servicio de Infectologia del HEODRA a los que se realizo tamizaje para infeccion por VHC

en el afio 2021.

Resultados: Se realiz6 tamizaje a un total de 12 pacientes de los cuales 5 tuvieron diagnostico
confirmatorio mediante Cuantificacion de carga viral de VHC en los que se encontro dentro
de los factores asociados que el sexo femenino fue el de mayor frecuencia con 3 pacientes,
la presencia de la infeccién por VHC son los mayores de 35 afios (100%) de los casos, el
antecedente de transfusiones de hemoderivados estuvo presente en los 5 pacientes; al realizar
cuantificacion de carga viral se obtuvo una media de 365,171 Ul/ml; se brindo tratamiento
con AAD posterior a resultados de carga viral de VHC a los 5 pacientes por un periodo de
12 semanas y se realizd nuevamente cuantificacion de carga viral a las 12 semanas
posteriores de haber finalizado la terapia con AAD obteniendo respuesta viral sostenida en
el 100% de los pacientes confirmando la eficacia y el éxito de la terapia con AAD en la

poblacion de estudio.

Conclusiones: estos resultados sugieren dar seguimiento a este tipo de estudio con el fin de
abrir una nueva linea de investigacion para ampliar la busqueda en el diagnostico de esta
enfermedad y realizar el tamizaje de forma rutinaria para brindar el tratamiento de forma
oportuna y disminuir las complicaciones crénicas de la infeccion por VHC teniendo en cuenta
que la tasa de curacion en la poblacion de estudio fue del 100% de los pacientes que

recibieron tratamiento con AAD.
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I- INTRODUCCION
El Virus de Hepatitis C (VHC), es un &cido ribonucleico (ARN) virus de 9,600 nucle6tidos,

con sentido positivo, monocatenario y lineal, cuyo genoma es semejante en organizacion al
de los flavivirus y pestivirus; el VHC es el Unico integrante del género Hepacivirus en la

familia Flaviviridae ®.

La infeccion por el VHC produce una enfermedad hepatica aguda cuyo
periodo de incubacién varia de 2 semanas a 6 meses. La infeccion aguda es asintomatica en
aproximadamente un 80% de los casos Yy, sin tratamiento, entre un 15-45% de las personas
infectadas elimina el virus espontaneamente en un plazo de seis meses 2. El 55-85% restante
desarrollara infeccion crénica con riesgo de cirrosis hepatica a los 20 afios del 15-30% Yy de

hepatocarcinoma del 1-3% cada afio *.

Segln la estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas 2016-2021
publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen a nivel mundial, entre
130 millones y 150 millones de personas padecen infeccidn cronica por el virus de la hepatitis
C. Sin una respuesta amplia y acelerada, se prevé que el numero de personas que viven con
el virus de la hepatitis C va en aumento, a pesar de que existe una cura eficaz. No se puede

sequir postergando una respuesta mundial mas intensa®.

El VHC causa una carga adicional a través de comorbilidades entre las personas con
infeccién por el VHC, incluida la depresion, diabetes mellitus y enfermedad renal cronica.
Una parte de estas morbilidades es directamente atribuible al VHC y por lo tanto se

denominan manifestaciones extrahepaticas °’.

La infeccion por el VHC se transmite, principalmente, a través del contacto con sangre
infectada 2%; por via parenteral o por la exposicion percutanea o de mucosas a la sangre y
hemoderivados infectados aunque, desde la introduccion del cribado en donantes, los
hemoderivados no se pueden considerar una via de transmision frecuente en nuestro medio.
Otros mecanismos de transmisién menos frecuentes son la via sexual, muy baja en poblacién
heterosexual /, y la vertical (de madre a hijo/a), asi como contactos percutaneos inadvertidos

entre familiares *.
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La introduccion de los tratamientos con antivirales de accion directa ha revolucionado
el tratamiento de la infeccion por VHC. Se ha conseguido tasas de curacion de la
infeccion superiores al 95% con tratamientos de corta duracion, de una tolerancia

excelente y que son aplicables a la practica totalidad de los pacientes infectados.®

La curacion de la infeccion o respuesta viral sostenida (RVS) es definida como la
negativizacion de la viremia en la semana 12 después del tratamiento. Esta RVS se
asocia a una normalizacion de las pruebas de funcion hepética y una mejoria o
desaparicion de la necroinflamacion y fibrosis hepatica en los pacientes sin cirrosis. En
los pacientes con cirrosis, la curacion se asocia a una disminucion, pero no eliminacion,

del riesgo de eventos clinicos relacionados con la hepatopatia crénica.®

La propagacion mundial de este importante patdgeno humano se puede prevenir
potencialmente mediante el desarrollo de una vacuna, pero este desafio ha resultado dificil y
aun se desconoce mucho sobre la multitud de mecanismos por los cuales este virus de ARN

heterogéneo evade la inactivacion mediante anticuerpos neutralizantes (NAbs).°

Por lo tanto, se requiere el desarrollo de una vacuna profilactica para controlar el VHC en
todo el mundo, pero este desafio ha resultado dificil debido en parte a las
medidas complejas que emplea el VHC para evitar las respuestas

inmunitarias del huésped.°

La OMS se propuso reducir la tasa de nuevas infecciones por el VHC en un 90 % para 2030.
Los enfoques actuales para el desarrollo de una vacuna incluyen la produccion de proteinas
recombinantes, péptidos sintéticos, vacunas de ADN, particulas similares a virus y vectores
virales que expresan varios antigenos una vacuna que prevenga las infecciones crénicas por
hepatitis C, un objetivo mas realista a corto plazo, tendria un impacto sanitario

considerable.*t
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II- ANTECEDENTES

La infeccidn por el Virus de Hepatitis C es un importante problema de salud publica en los
paises de ingresos bajos y medianos, donde se estima que 71,1 millones de personas viven
con una infeccion cronica. La Organizacién Mundial de la Salud ha publicado recientemente
una nueva guia para los programas de tratamiento del virus de la hepatitis C que incluye

mejorar el acceso a nuevos agentes antivirales de accion directa®?,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé en 2015, que 71 millones de personas
vivian con esta infeccion viral cronica en todo el mundo?3. Las personas con infeccion por el
VHC generalmente no saben que estan infectadas porque los sintomas clinicos de la hepatitis

C son inespecificos y leves en la mayoria de los casos“.

Un estudio de cohorte realizado en Estados Unidos en el afio 2020 con 15,198 pacientes con
hepatitis C, la terapia antiviral de accion directa se asocio con una reduccion considerable en
los costos relacionados con la hepatitis C o la enfermedad hepatica durante 30 meses después
del tratamiento, pero se asoci6 con una disminucion sustancial en los costos medicos totales

por solo 12 meses después del tratamiento®.

En 2017, un estudio realizado en Vietnam en el cual se realiza revision de 99 articulos
publicados entre los afios 1990 y 2016 en el cual evaluaron la mayor prevalencia de la
infeccion por VHC encontrando la mayor prevalencia en grupos de alto riesgo, incluidos
pacientes infectados por el VIH/VHC (89%), usuarios de drogas inyectables (11%),
trabajadores sexuales, hombres que tienen sexo con hombres (25%) y pacientes con

enfermedad renal en hemodialisis/VHC (26%)*2.

En un estudio descriptivo realizado en Estados Unidos se encontré que los afroamericanos
infectados con el VHC son més propensos a desarrollar Metastasis que otros grupos étnicos.
Una enfermedad hepatica agresiva y grave es comun en pacientes con Cirrosis hepatica (CH)
y sindrome metabolico. La prevalencia de cirrosis hepéatica en pacientes metéstasis fue del
30 % en comparacion con el 18,4 % en pacientes con CH sin metastasis. Dado que la
metéstasis puede empeorar la progresion de las enfermedades hepaticas en pacientes

infectados por el VHC?,
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En Guatemala, estimaron que en el 2015 hubo entre 1,700 a 2,100 casos nuevos, que
representan un incremento del 16.7% comparados con los estimados para el 2005. Asi mismo
el VHC fue la principal causa de hepatitis cronica, cirrosis y cancer del higado, con una
prevalencia estimada de 375,600 (329,600 a 422,400) personas con anti-VHC; méas de 14
veces la estimada para VIH en el mismo reporte (26,600 casos); y considerando que 75% de
estas personas son virémicas; habian 281,700 personas viviendo con hepatitis C, cifra cinco
veces superior a las 55,000 personas viviendo con VIH que reporto6 el Programa Conjunto de

las Naciones Unidas sobre VIH/SIDA para el mismo afio'’.

En Espafia se realizé un estudio de prevalencia de VHC en poblacion general en los afios
2017-2018 con un total de 9.103 muestras analizadas; se detectaron 101 muestras reactivas
para anticuerpos de hepatitis C mediante ensayo de quimioluminiscencia. Tras la
confirmacion con ARN o inmunoblot en aquellos con ARN negativo, se ratificaron 66 casos,
lo que corresponde a una prevalencia ponderada de anticuerpos frente al VHC de 0,69%; en
17 de los cuales se detectdo ARN del VHC correspondiendo con una prevalencia ponderada
de infeccion activa por VHC de 0,17%. No se encontr6 ningun caso confirmado de hepatitis

C en menores de 20 afios™®.

En un estudio prospectivo realizado en Inglaterra de pacientes con cirrosis descompensada
que recibieron 12 semanas de antivirales de accion directa con una poblacion entre 317/406
pacientes en los cuales se logré una respuesta virologica sostenida a las 24 semanas
postratamiento, hubo 9 muertes (3%), 17 nuevos canceres de higado (5%), 39 trasplantes

(12%) y 52 con descompensaciones graves (16%)™.

Asi mismo se estudio retrospectivamente una cohorte de pacientes no tratados durante 6 hasta
15 meses al comparar con los primeros seis meses desde el inicio del tratamiento y con
pacientes no tratados, hubo una reduccion en la incidencia de descompensaciones [30/406
(7%) en los meses 6-15 y 72/406 (18%) en los meses 0-6 para pacientes tratados vs. 73/261
(28%) en pacientes no tratados]. No hubo una diferencia significativa en la incidencia de
cancer de higado (10/406 (2,5 %) en los meses 6 a 15y 17/406 (4 %) en los meses 0 a 6 para

pacientes tratados frente a 11/261 (4 %) en pacientes no tratados*®.
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En el afio 2016 se realizd en Portugal un estudio retrospectivo en el que se evalud incidencia
de carcinoma hepatocelular después de una terapia antiviral libre de interfer6n para la cirrosis
asociada a la hepatitis C en un grupo de 240 pacientes los cuales fueron tratados con
sofosbuvir y ledipasvir durante 24 semanas. Tras una mediana de seguimiento de 12 meses
desde la supresion viral, el 7,4% fueron diagnosticados con CHC. El tiempo medio para CHC
el desarrollo fue de 7,6 meses, después del ARN del VHC indetectable, fue mas alto que el
informado previamente para los regimenes que contenian interferon (1,2-1,4%). Los
pacientes afectados no tuvieron diferencias significativas en variables de referencia que
podrian estar asociadas con un mayor riesgo de CHCZ,

En el afio 2010 en la Universidad de Nuevo México y si bien cuenta con un disefio
retrospectivo, como grupo total, los latinos descontinuaron el tratamiento mas
frecuentemente (64.8% vs. 80.2%, p < 0.001) y mostraron una mas baja tasa de RVS entre
los infectados con genotipos 2y 3 (45.3% vs. 75.3%, p <0.001). Tras la correccion del mayor
numero de suspensiones del tratamiento entre los latinos, la diferencia en la RVS se mantuvo
(65.9% vs. 87.3%, p = 0.014). Los autores concluyen que esto puede deberse a una mayor

tasa de recaida posterior al tratamiento (25% vs. 7.5%, p=0.02)?L.

Nicaragua cuenta con 1 estudio realizado en el afio 2016 en el hospital Roberto Calder6n en
el cual se estudi6 el comportamiento del virus de hepatitis C en el periodo Julio-Agosto 2014
el cual concluyé que el comportamiento del virus, fue de 9 pacientes (5%), sexo femenino,
la mayoria procedente de la capital Managua, edad media de 46 afios, de raza mestiza. Como
factor de riesgo principal se observo tratamientos odontoldgicos, promiscuidad > 5 parejas y
uso de inyecciones con utensilios de quirdrgicos. EI 33% de los casos positivos se

encontraron en condicidn crénica, con datos de laboratorio alterados??.

En Nicaragua, no se encontro ningan estudio en el que se evidencie la respuesta al tratamiento
en pacientes con infeccion por VHC, ya que no existen registros de pacientes que hayan

recibido tratamiento previo y tampoco con uso de AAD.
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111- JUSTICACION

Existe abundante informacion de la infeccion por Virus de Hepatitis C, considerandose que
como endémico a nivel mundial. Al analizar la epidemiologia de la infeccion por el VHC a
nivel mundial, es fundamental también considerar las diferencias ya que representa un
importante problema de salud publica en los paises de ingresos bajos y medianos, donde se

estima que aproximadamente 120 millones de personas viven con una infeccion crénica®.

La mortalidad, incidencia y prevalencia de las infecciones por VHC han ido en aumento,
superando en muchos casos la de otras infecciones como el VIH y solamente 1% recibe
tratamiento, pese a que existen tratamientos que curan la infeccion en mas del 90% de los

casos y pueden disminuir el riesgo de las complicaciones que llevan a la muerte.

Por tanto, la finalidad de este estudio es aportar informacion que permita aumentar el tamizaje
para el diagnostico, tratamiento y atencion integral de los pacientes con VHC; lo cual
ayudaria a prevenir no solo las enfermedades graves del higado (cirrosis hepatica y/o cancer
de higado) sino la transmision; considerando que la mayoria de paises de las Américas adn

no tienen programas de diagnostico y tratamiento de la hepatitis C.
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IV- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la infeccion por Virus de Hepatitis C es una de las principales causas de
enfermedad hepatica cronica en todo el mundo. El impacto a largo plazo de la infeccion por
VHC es muy variable, desde cambios histolégicos minimos hasta fibrosis y cirrosis extensas
con o sin carcinoma hepatocelular (HCC)?*. La deteccion de la infeccion debe ser
considerada de alta prioridad puesto que conlleva a cambios estructurales y funcionales
irreversibles. Por ello es de gran relevancia realizar estudios en la poblacion general para el
diagndstico de VHC.

Considerando que la mayor parte de los pacientes son asintomaticos y conviven con una

infeccion crdnica, cuya prevalencia es mas alta en poblacion adulta mayores de 20 afos.

Por tanto, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la experiencia en la respuesta al tratamiento de la infeccién por el Virus de Hepatitis
C en los pacientes del Servicio de Infectologia del HEODRA en el afio 20217
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V- HIPOTESIS

Considerando que en la infeccion por el Virus de Hepatitis C la mayoria de los pacientes no
son conscientes de su infeccion; la atencion clinica de los pacientes con enfermedad hepatica
relacionada con el VHC ha avanzado considerablemente durante las Gltimas dos décadas. El
objetivo principal de la terapia contra el VHC es curar la infeccion, es decir, lograr una
respuesta virologica sostenida (RVS) definida como ARN del VHC indetectable 12 semanas
0 24 semanas después de finalizar el tratamiento. La infeccion se cura en mas del

99% de los pacientes que logran una RVS.
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VI- OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la respuesta al tratamiento de la infeccion por Virus de Hepatitis C en pacientes del
Servicio de Infectologia del area de Medicina Interna del HEODRA en el afio 2021.

Obijetivos Especificos

1. Describir los factores socio-demograficos de la poblacion de estudio.

2. Describir el perfil clinico de la infeccion por VHC en la poblacion de estudio.

3. Identificar los factores asociados para la infeccion de VHC en la poblaciéon de estudio.

4. Determinar la respuesta al tratamiento en la poblacion de estudio.
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VII- MARCO TEORICO

El virus de la hepatitis C es un virus humano ARN de 9,600 nucledtidos, con sentido positivo,
monocatenario y lineal perteneciente a la familia Flaviviridae, género Hepacivirus. El
genoma del VHC contiene un solo marco de lectura abierto de gran tamarfio (gen) que codifica
una poliproteina viral de unos 3 000 aminoécidos, la cual es desdoblada después de la

traduccion para generar 10 proteinas virales?.

El extremo 5’ del genoma consiste en una regién no traducida (que contiene un sitio de
entrada en el ribosoma interno (IRES), adyacente a los genes para cuatro proteinas
estructurales, la proteina central de la nucleocapside, C, y dos envolturas glucoproteinicas,
E1 y E2. La region 5' no traducida y el gen central se conservan en alto grado entre los
genotipos, pero las proteinas de membrana son codificadas por la region hipervariable, que
varia de una cepa a otra y que permite al virus evadir la contencién inmunitaria del
hospedador  dirigida a las  envolturas proteinicas  del virus  que

son accesibles?.

El extremo 3’ del genoma también incluye una region no traducida y contiene los genes de
seis proteinas no estructurales (NS, nonstructural) NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B.
La p7 es una proteina del conducto idnico en la membrana, necesaria para el ensamblado
eficaz y la liberacion de VHC. Entre las proteinas NS que son importantes en la replicacion
viral estan la NS3 helicasa, serina proteasa NS3-4A, la fosfoproteina NS5A, multifuncional
y presente en la membrana, que es un componente esencial de la red membranosa de la

replicacion viral (junto con NS4B) y la RNA polimerasa que depende de RNA NS5V

Debido a que VHC no se replica por medio de un producto intermediario de RNA, no se
incorpora al genoma del hospedador. VHC tiende a circular en titulos relativamente bajos de
103-107 viriones/mL, por lo que sigue siendo dificil visualizar las particulas virales de 50 a
80 nm. Aun asi, la velocidad de replicacion de VHC es muy alta, de 1012 viriones al dia con

una semivida de 2.7 ht.
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Patogenia

Las inmunorreacciones celulares y la elaboracion por los linfocitos T de citocinas antivirales
contribuyen a contener la infeccion y la patogenia de la lesion hepatica asociada a la hepatitis
C. El hecho de que VHC tenga tanta eficiencia para evadir tales mecanismos inmunitarios es
una demostracion de su capacidad tan evolucionada para transgredir las respuestas

inmunitarias del hospedador y perturbarlas en multiples niveles®.

Después de la exposicion a VHC, las células de los hospedadores identifican
los motivos de productos virales (receptores de reconocimientos de patrones) que diferencian
al virus de “elementos autdogenos”, con lo cual se pueden elaborar interferones y otras

citocinas que activan las respuestas inmunitarias innata y adaptativa®.

En los pacientes con hepatitis C cronica se ha demostrado la presencia intrahepatica de
linfocitos T citoliticos restringidos al HLA de clase | dirigidos contra los antigenos de la
nucleocapside, la envoltura y la proteina viral no estructural. Sin embargo, estas respuestas
de los linfocitos T citoliticos especificas contra el virus no guardan relacién con el grado de
lesidn hepatica o con la recuperacion. Aun asi, se considera que los linfocitos T cooperadores
CD4+ activados por virus, que a través de las citocinas que elaboran estimulan a los linfocitos

T citotoxicos CD8+ especificos de VHC.

Como factores que contribuyen a la infeccion cronica estan un defecto en la proliferacion de
CD4+ que origina la contraccion rapida de las respuestas a dichos linfocitos, mutaciones en
los epitopos virales dirigidos a linfocitos T CD8+ que permiten que VHC escape a los
mecanismos inmunitarios de eliminacion y el incremento de receptores de inhibidores en

linfocitos T agotados y funcionalmente deficientes.

Se ha dirigido la atencion a la inmunidad adaptativa, pero se ha demostrado que las proteinas
de VHC interfieren en la inmunidad innata al bloquear las respuestas de interferon tipo 1 e
inhibir la sefializacion del interferon y las moléculas efectoras en la cascada de sefiales de
este ultimo. Se han vinculado algunos alelos de HLA con la hepatitis C de resolucion
espontanea, y de ellos el mas convincente es el haplotipo CC en el gen I1L28B que codifica el

interferon A3, componente de una defensa antiviral inmunitaria innata®.
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Otro factor que contribuye a limitar la infeccién por HCV son los linfocitos NK del sistema
inmunitario innato que actdan cuando hay subexpresion de las moléculas clase | de HLA
indispensables para que la inmunidad adaptativa cumpla satisfactoriamente su funcion®. La
citotoxicidad de linfocitos NK periféricos e intrahepaticos es disfuncional en la infeccion por
HCV persistente. Ademas de la complejidad de la respuesta inmunitaria, se ha demostrado
que el centro de HCV, NS4B y NS5B suprimen la via del factor nuclear inmunorregulador
(NF)-xB, con lo cual disminuyen las proteinas antiapoptéticas y con ello se intensifica la

vulnerabilidad a la muerte celular mediada por el factor a de necrosis tumoral (TNF)® %,

Se ha demostrado que las personas con hepatitis C y alelos desfavorables 1L280B (no CC
vinculadas con disminucién de mecanismos de eliminacion de VHC muestran depresién de
la funcion inmunitaria de linfocitos NK/innata. Es importante sefialar que el surgimiento de
una diversidad importante de cuasiespecies virales y la variacion en la secuencia de VHC
permiten al virus evadir los intentos del hospedador de contener la infeccion por VHC

mediante mecanismos inmunitarios humorales y celulares?’,

La union inicial del VHC al hepatocito diana depende de la interaccion de la ApoE asociada
con el virion con el sindecano-1, el sindecano-2 expresados en la superficie celular y la
inmunoglobulina de células T y la proteina 1 que contiene el dominio de mucina. Después
de la unién, la particula del VHC interactla con importantes correceptores de entrada, como
el receptor depurador de clase B, tipo | (SR-BI) y CD81. Ademas, el VHC depende de
correceptores adicionales, como el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLr) y los
receptores de entrada de etapa tardia claudina-1 y ocludina?®,

Mas recientemente, también se han descrito factores celulares que modulan la localizacion
del co-receptor del VHC y posiblemente preparan a la célula para la infeccion?. Si bien se
ha informado que LDLr puede facilitar captacion no infecciosa del VHC, parece claro que el
receptor debe desempefar un papel importante en la captacion infecciosa, como se confirmo

recientemente para una serie de correceptores del VHC, incluido el LDLr?°.
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Ademas, un estudio encontro redundancia en la dependencia de entrada del VHC para SR Bl
y LDLr, lo que sugiere cierta superposicion en la funcion; cada vez hay mas pruebas de que
los correceptores LDLr de entrada temprana, y en particular SR-BI, estan involucrados en la

evasion de anticuerpos del VHC, posiblemente en una interaccion con CD81%,

Los estudios de pacientes han encontrado que una induccién temprana de NAbs especificos
del VHC se correlaciona con la resolucion de la infeccion por el VHC. Sin embargo, el virus
emplea mecanismos para evitar NAbs. La alta tasa de mutacion del VHC, debido a la

polimerasa NS5B, propensa a errores, permite el escape continuo de las respuestas de NAb¥.

A escala mundial, esta heterogeneidad ha dado lugar a la aparicion de seis genotipos
epidemioldgicamente importantes y numerosos subtipos clinicamente relevantes. Esto tiene
implicaciones importantes para el tratamiento y el desarrollo de vacunas, el VHC también
evita los NAb por la capacidad de propagacion de célula a célula y asociacién con

apolipoproteinas como se menciond anteriormente® 3,

Por ultimo, la sensibilidad del NAb del VHC esta intrinsecamente modulada por propiedades
de E1/E2 que no se comprenden del todo, como los polimorfismos de la envoltura, glicanos
ligados a N (el escudo de glicanos) y la region hipervariable 1 (HVR1) en el extremo N de
E231,

Factores de Riesgo

Se han realizado varios estudios sobre comportamientos de riesgo asociados con la
contratacion del VHC. Sin embargo, la mayoria de estos estudios se han limitado a
poblaciones de alto riesgo, particularmente usuarios de drogas®?; pacientes de hemodiélisis,
pescadores y donantes de sangre. Ademas, una preocupacion notable es que se ha informado
que los pacientes con VHC que no tienen factores de riesgo conocidos representan entre el
8% y el 42% de la poblacion total infectada por el VHC®2,
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Varios factores potencialmente asociados con la infeccion por el VHC que no se habian
estudiado bien previamente en la poblacion. Estos factores fueron el trabajo como profesional
de la salud, comportamientos de alto riesgo (uso de drogas intranasales, encarcelamiento y
hombres que tienen sexo con hombres) y précticas tradicionales comunes (acupuntura,
ventosas, parto domiciliario y circuncision masculina). Caracteristicas sociodemograficas,
perfil ocupacional, historial médico, comportamientos de alto riesgo y practicas tradicionales

estarian asociadas con un mayor riesgo de infeccion por VHC %,

Los pacientes con VHC cronico tienen un mayor riesgo de desarrollar osteopenia y
enfermedad 6sea metabolica. Los efectos nocivos de las complicaciones metabdlicas como
resultado de la infeccion por VHC se deben principalmente a alteraciones en el metabolismo

de la glucosa y los lipidos®.

Independientemente del estadio de la fibrosis hepatica, la resistencia a insulina y la DM son
mas prevalentes en el curso de la infeccion por el VHC y después del trasplante de higado en
pacientes con infeccion cronica por el VHC (CHC). Curiosamente, la prevalencia de la
infeccion por el VHC entre los pacientes diabéticos es mayor que en la poblacion general de

la misma edad*.

La CHC induce una inflamacion sistémica y hepatica que contribuye al desarrollo de
aterosclerosis a través de niveles elevados de citocinas y quimiocinas proaterogénicas™®.
También se ha encontrado que la aterosclerosis esta relacionada con la proporcion alta del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)/adiponectina que se encuentra en pacientes

infectados por el VHC y esta relacionada con la resistencia a insulina3*.

La carga sistémica de la infeccion por hepatitis C supera su carga de enfermedad hepatica
debido a su espectro metabolico y es plausible que el virus, a través de alteraciones de la
homeostasis de glucosa y lipidos, estimule otros mecanismos de dafio hepético y contribuya

a la patogenia de trastornos extrahepaticos®*.
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Cuadro clinico

Hepatitis aguda

El periodo de incubacion va de dos semanas a seis meses, con un promedio de seis a siete
semanas; sin embargo, la replicacion viral puede detectarse una semana después de la
exposicion. Los anticuerpos se detectan en 90% de los casos, tres meses después de la
infeccion. El tiempo promedio para la seroconversion es de 8 a 9 semanas, y el dafio hepatico,
manifestado por elevacion de las enzimas hepéticas, se presenta dentro de las 4 a 12

semanas.

En la mayoria de éstos, la hepatitis aguda es asintomaética (70%) o se manifiesta con sintomas
(30%) como fatiga, anorexia, dolor abdominal, debilidad e ictericia.
Puede ser grave pero rara vez es mortal. En el laboratorio se observa
alaninoaminotransferasa (ALT) elevada con concentraciones mayores a 600 Ul/mL vy
bilirrubina en un rango de al menos 3 mg/dL. El curso es variable y se distingue por
elevaciones fluctuantes de la ALT. La normalizacion de la ALT puede significar

recuperacion total 0 aumentar e indicar infeccion cronical.

Hepatitis cronica

Por definicidn, la hepatitis cronica persiste por lo menos durante mas de seis meses. En 85%
de los casos la infeccién por virus de hepatitis C se vuelve crénica, no hay hallazgos clinicos
que sean predictivos de cronicidad. La hepatopatia en general y la hepatitis C cronica en
particular son patologias que se manifiestan de manera silente hasta fases avanzadas en las
que se observan descompensaciones de la enfermedad, fundamentalmente derivadas de las

complicaciones de la hipertension portal®.
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El sintoma mas comun en estos pacientes es la fatiga; sin embargo, puede haber sintomas no
especificos como depresion, anorexia, malestar abdominal, nausea y dificultad para

concentrarse?.

En estos pacientes hay elevaciones fluctuantes de ALT; no obstante, un tercio de los casos
esta dentro de limites normales apoyan que la infeccion adquirida antes de los 40 afios de
edad, progresa lentamente, la cirrosis se desarrollara 20 afios después de la infeccidn entre el

2y 8% de estos individuos®.

Sin embargo, de las personas que se infectan después de los 40 afios, la progresion a cirrosis
es de 10 a 20% en 20 afios; en éstos, el riesgo de padecer carcinoma hepatocelular es de 1 a
4 % por afio. Los factores de riesgo que predicen aumento de gravedad de la enfermedad
hepética son: paciente del sexo masculino, mayor a 40 afios de edad, e ingestion de alcohol
de mas de 50 g por dia. Ademas, la obesidad y la esteatosis hepética se han identificado como
factores que aceleran la fibrosis hepatica. Sin embargo, el riesgo de muerte por enfermedad

hepética cronica relacionada con el virus de la hepatitis C es baja (1.6 a 6%)2

Relacion del Virus de Hepatitis C en la enfermedad Renal

En la enfermedad renal crdnica, la clinica es ain mas silente y los parametros analiticos
apenas se alteran, cursando con normotransaminasemia o hipertransaminasemia leve y carga
viral baja o muy baja; ademas, la anemia, la plaquetopenia y la sobrecarga hidrica presentes
en un paciente hepatopata pueden confundirse con las secundarias a la propia enfermedad
renal. Esto lleva a que el paciente en hemodialisis, con toda su complejidad y comorbilidad,
la hepatopatia no sea la entidad que méas aqueja al paciente y que ocasione mas problemas al

nefrologo®.

Hay estudios que demuestran que la hepatitis C cronica disminuye la supervivencia en dialisis
y el trasplante renal, asi como la supervivencia del injerto; en el trasplante, puede causar
disfuncion hepatica, diabetes, glomerulonefritis de novo, nefropatia cronica del injerto, un
aumento del nimero de infecciones, disfuncion hepatica, reactivacion del VHC, hepatitis

colestasica fibrosante y una evolucion acelerada a cirrosis y hepatocarcinoma®.
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Los sujetos VHC-positivos no tratados con cirrosis compensada tienen un 91 % de
supervivencia a los cinco afos, frente al 76 % que presentan los pacientes VHC positivos no

tratados con cirrosis compensada y con enfermedad renal cronica®.

Ademas, el paciente trasplantado renal no puede ser tratado frente al VHC por el riesgo de
pérdida del injerto, por lo que deben unirse esfuerzos para promover el tratamiento en la fase
pre-trasplante e idealmente antes de la fase de pre-dialisis, por la interferencia de los

farmacos con la funcién renal®.

Las guias KDIGO recomiendan que todos los pacientes VHC-positivos con enfermedad renal
cronica deben ser evaluados para tratamiento antiviral y todos los pacientes incluidos en lista
de trasplante renal deben ser tratados. La indicacion de tratamiento antiviral debe estar basada
en la histologia hepatica, la edad, la comorbilidad y la capacidad para tolerar el tratamiento.
Se aconseja la biopsia hepatica en los pacientes con genotipo 1 y 4 por extrapolacién de datos
de poblacion no renal, ya que los individuos con genotipos 2 y 3 obtienen mejor respuesta

viral y siempre habria que intentar tratarlos®.
Diagnostico de hepatitis C aguda y cronica

El diagndstico de la infeccion aguda y crénica por el VHC se basa en la deteccion del
ARN del VHC mediante un método molecular sensible (limite inferior de deteccion 6
15 unidades internacionales [UI]/ml). Los anticuerpos anti-HCV son detectables por
inmunoensayo enzimatico (EIA) en la gran mayoria de los pacientes con infeccion por
HCV, pero los resultados de EIA pueden ser negativos en la hepatitis C aguda

temprana y en pacientes profundamente inmunodeprimidos®*.

El diagnostico de hepatitis C aguda s6lo se puede realizar con seguridad si se puede
documentar la seroconversion a anticuerpos anti-VHC, ya que no existe un marcador
seroldgico que demuestre que la infeccion por VHC esta en el de novo fase aguda adquirida.
No todos los pacientes con hepatitis C aguda seran anti-VHC positivos en el momento del

diagndstico®.
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En estos casos se puede sospechar hepatitis C aguda si los signos y sintomas clinicos son
compatibles con hepatitis aguda (ALT >10 veces el limite superior de la normalidad e
ictericia) en ausencia de antecedentes de enfermedad hepatica crénica u otras causas de
hepatitis aguda, y/o si un probable reciente la fuente de transmision es identificable?!. En
todos los casos, el ARN del VHC se puede detectar durante la fase aguda, aunque pueden

ocurrir breves intervalos de ARN del VHC indetectable?”.

La reinfeccion por VHC se ha descrito tras la eliminacién espontanea o inducida por
tratamiento del VHC, fundamentalmente en pacientes con alto riesgo de infeccion. La
reinfeccion se define por la reaparicion del ARN del VHC al menos 6 meses después de una
RVS y la demostracion de que la infeccidn se debe a una cepa diferente del VHC (genotipo
diferente o cepa lejanamente relacionada mediante analisis filogenético si el genotipo es el

mismo) %,

El diagndstico de la hepatitis C crdnica se basa en la deteccion tanto de anticuerpos anti-VHC
como de ARN del VHC en presencia de signos bioldgicos o histologicos de hepatitis cronica.
El antigeno central del VHC es un marcador sustituto de la replicacion del VHC.
La deteccion del antigeno central se puede utilizar en lugar de la deteccion del ARN

del VHC para diagnosticar la infeccion aguda o crénica por el VHC®.

Los ensayos de antigeno central del VHC son menos sensibles que los ensayos de ARN del
VHC (limite inferior de deteccidn equivalente a aproximadamente 500 a 3000 Ul/ml de
ARN del VHC, dependiendo del genotipo del VHC34. Como resultado, el antigeno central
del VHC se vuelve detectable en la sangre periférica unos dias después del ARN del VHC
en pacientes con hepatitis C aguda. En casos raros, el antigeno central es indetectable en
presencia del ARN del VHC?®,

Historia natural de la coinfeccion por VIH/VHC

La coinfeccion con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) afecta negativamente el
curso de la infeccion por el VHC. Coinfectado personas, particularmente aquellas con
recuento de CD4 <200 celulas/mma3, han acelerado significativamente la progresion a cirrosis

y CHC en comparacion con personas monoinfectadas con VHC?'.
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En los paises de ingresos altos (HIC), la enfermedad hepética asociada al VHC se ha
convertido en una de las principales causas de muerte en personas que viven con el VIH, lo

que representa casi la mitad (47%) de las muertes en los Estados Unidos®® 3L,

No esta claro si la infeccion por VHC acelera la progresion de la enfermedad del VIH, pero
después del inicio de la terapia antirretroviral (ART), la recuperacion de CD4 se ve afectada
en personas coinfectadas por VIH/VHC en comparacion a aquellos con monoinfeccion por
VIH. Las personas coinfectadas por el VIH/VHC demostraron una progresion mas rapida de
la enfermedad del VIH en comparacion con los que estaban solo infectados por VIH en

algunos, pero no en todos los estudios®’.
Tratamiento para infeccion por Virus de Hepatitis C
Valoracion pre-terapéutica

Se debe establecer la relacion causal entre la infeccion por VHC vy la enfermedad hepatica,
se debe evaluar la gravedad de la enfermedad hepatica y se deben determinar los parametros

viroldgicos de referencia que seran Utiles para adaptar la terapia®®.

Se deben investigar sistematicamente otras causas de enfermedad hepatica
cronica, o factores que probablemente afecten la evolucion natural o la progresion de la
enfermedad hepatica y las opciones terapéuticas®.

Todos los pacientes deben someterse a pruebas para detectar otros virus hepatotropicos, en
particular el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
El consumo de alcohol debe evaluarse y cuantificarse, y se debe brindar asesoramiento
especifico para detener cualquier uso de alcohol. Se deben evaluar las posibles
comorbilidades, que incluyen alcoholismo, enfermedad cardiaca, insuficiencia renal,
autoinmunidad, enfermedades hepaticas genéticas o metabolicas (por ejemplo,
hemocromatosis genética, diabetes mellitus u obesidad) y la posibilidad de hepatotoxicidad

inducida por farmacos®®.
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Determinacion del genotipo del VHC

El genotipo del VHC, incluido el subtipo del genotipo 1 (1a o 1b), debe evaluarse antes de
iniciar el tratamiento. El genotipado/subtipado debe realizarse con un ensayo que discrimine
con precision el subtipo 1a del 1b, es decir, un ensayo que utilice la secuencia de los 50 region
no traducida mas wuna porcion de otra region gendémica, generalmente la

codificacion central o las regiones codificantes de NS5B%,
Contraindicaciones de la terapia

Segun los conocimientos existentes, no existen contraindicaciones absolutas para los
antivirales de accion directa (AAD) aprobados en la region de la UE en 2016. Sofosbuvir
debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion
glomerular estimada [eGFR] <30 ml/min/1,73 m2) sin otras opciones de tratamiento,
ya que la farmacocinética y la seguridad de los metabolitos derivados de
sofosbuvir en  pacientes con disfuncion renal grave aun se  estan
investigando. Sofosbuvir estd contraindicado en pacientes que reciben amiodarona que no

pueden cambiar a otra terapia®.

Los regimenes de tratamiento que comprenden un inhibidor de la proteasa NS3-4A, como
simeprevir, paritaprevir potenciado con ritonavir o grazoprevir, no deben usarse en pacientes
con cirrosis Child-Pugh B descompensada o con cirrosis compensada, pero con episodios
previos de descompensacion y estan contraindicados en pacientes con Child-Pugh C cirrosis
descompensada, debido a las concentraciones sustancialmente mas altas de inhibidores de la

proteasa en estos pacientes.
Indicaciones de tratamiento:

Todos los pacientes sin tratamiento previo y con tratamiento previo con enfermedad hepatica
crénica compensada o descompensada relacionada con el VHC, que estén dispuestos a recibir
tratamiento y que no tengan contraindicaciones para el tratamiento, deben ser considerados

para la terapia®.
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El tratamiento debe considerarse sin demora en pacientes con fibrosis significativa
(puntuacion METAVIR F2 o F3) o cirrosis (puntuacion METAVIR F4), incluida la cirrosis
descompensada; pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas (p.
ej., vasculitis sintomatica asociada con crioglobulinemia mixta relacionada con el VHC,
nefropatia relacionada con complejos inmunitarios del VHC y linfoma de células B no
Hodgkin); pacientes con recurrencia del VHC después del trasplante de higado; pacientes
con riesgo de una rapida evolucién de la enfermedad hepatica debido a comorbilidades
concurrentes (receptores de trasplante de células madre o de 6rganos sélidos no hepaticos,
diabetes); y personas con riesgo de transmitir el VHC (usuarios activos de drogas inyectables,
hombres que tienen relaciones sexuales con hombres con practicas sexuales de alto riesgo,
mujeres en edad fértil que desean quedar embarazadas, pacientes en hemodialisis, personas

privadas de libertad)®- 7 38,

Pacientes con cirrosis descompensada e indicacion de trasplante hepatico con puntuacion
MELDPAGS18-20 se beneficiaran del trasplante primero y del tratamiento antiviral después
del trasplante, porque la probabilidad de una mejora significativa de la funcién hepatica y la
exclusion es baja. Sin embargo, los pacientes con una puntuacion MELDPAGS18-20 con
un tiempo de espera antes del trasplante que se espera sea de mas de seis
meses  pueden recibir ~ tratamiento  para  su infeccion por  VHC.
No se recomienda el tratamiento en pacientes con esperanza de vida

limitada debido a comorbilidades no relacionadas con el higado®- 3" 38,
Tratamiento Farmacoldgico

El tratamiento de la hepatitis cronica por VHC ha mostrado un avance substancial en la Gltima
década. El estandar de manejo para el afio 2010 incluyd la combinacion de interferon
pegilado alfa-2b 1.5 pug/kg/semana mas ribavirina (RBV) ajustada a peso (800 —1400 mg/d)
o interferon pegilado alfa-2a 180 pg/semana mas ribavirina 1000-1200 mg/dia por 24 a 48
semanas dependiendo del genotipo de VHC y la carga viral. Con los esquemas mencionados
la tasa global de respuesta viral sostenida (RVS) reportada en base a los grandes estudios

clinicos aleatorizados era del 50 al 55%2L.

|
UNAN-LEON



Virus de Hepatitis C en Pacientes del HEODRA
I —

Clasificacion de los AAD®’:

NS3/4A Inhibidores NS5A  Inhibidor de la Inhibidor de Ia
Inhibidores polimerasa NS5B polimerasa NS5B

(anélogo (analogo no
proteasa nucleosido) nucledsido)
Glecapevir Daclatasavir Sofosbuvir Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasavir
Paritaprevir Ledspasvir
Simeprevir Ombitasvir

Elbasvir

Actualmente la OMS recomienda el uso de regimenes de AAD pangenotipicos para el
tratamiento de personas con infeccion cronica por el VHC de 18 afios 0 méas. En adolescentes
de 12 a 17 afios o que pesen al menos 35 kg con infeccion cronica por el VHC, la OMS

recomienda®”:
« Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas en los genotipos 1, 4, 5y 67
« Sofosbuvir/Ribavirina durante 12 semanas en el genotipo 2°7

« sofosbuvir/ribavirina durante 24 semanas en genotipo 3%’

Regimenes pangenotipicos actualmente disponibles para uso en adultos de 18 afios de

edad o mayor®’
Para adultos sin cirrosis, se pueden usar los siguientes regimenes pangenotipicos®’:

» Sofosbuvir/velpatasvir 12 semanas®’

« Sofosbuvir/daclatasvir 12 semanas®’

« Glecaprevir/pibrentasvir 8 semana®’
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Para adultos con cirrosis compensada, los siguientes regimenes pangenotipicos pueden

ser usado®’:

« Sofosbuvir/velpatasvir 12 semanas®’

» Glecaprevir/pibrentasvir 12 semanas®’

« Sofosbuvir/daclatasvir 24 semanas®’

« Sofosbuvir/daclatasvir 12 semanas®’

Tratamiento de nifios de 0 a 12 afios®’:
En nifios menores de 12 afios con infeccion cronica por el VHC, la OMS recomienda®’:

« Aplazamiento del tratamiento hasta los 12 afios de edad®’.

« No se debe utilizar el tratamiento con regimenes basados en interferon®’.

Asi mismo se considera en la actualidad que no se debe utilizar el tratamiento con interferon.

en nifios menores de 12 afios a pesar de lamuy baja calidad de pruebas fueron las siguientes®”:

1. Los problemas con los regimenes que contienen interferdn y ribavirina en nifios; estos
incluyen tratamientos de larga duracion, eficacia limitada y numerosos efectos secundarios,
incluyendo altas tasas de sintomas parecidos a la gripe y hematol6gicos (anemia, leucopenia
y neutropenia) y varios efectos secundarios potencialmente irreversibles, como enfermedad

de la tiroides, diabetes tipo 1, complicaciones oftalmoldgicas y deterioro del crecimiento®.

2. La llegada inminente de opciones alternativas de AAD, datos preliminares del ensayo
muestran una eficacia y seguridad mucho mayores de los AAD en nifios menores de 12 afos

en comparacion con el interferén, como se observo en adultos y adolescentes®.

3. La baja disponibilidad de interferon. El interferon esta cada vez menos disponible,
especialmente en los paises de bajos y medianos ingresos. Requiere una cadena de frio, lo

que hace que la entrega sea a escala menos factible®.
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Seguimiento de la toxicidad del tratamiento

En general, los AAD son bien tolerados por personas con infeccion por el VHC, con pocos
efectos secundarios. La Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades del
Higado y la Asociacion Europea para el Estudio del Higado recomiendan un cronograma de
monitoreo que incluye la linea de base, la semana 4 y la semana 12 después del final del

tratamiento®.

Los eventos adversos mas comunes de los AAD son menores e incluyen fatiga, dolor de
cabeza, insomnio y nduseas. Es necesario un control de laboratorio adicional en las personas
tratadas con ribavirina, asi mismo debe considerarse que se toma con alimentos y provoca un
efecto hemolitico predecible y dependiente de la dosis (anemia); esta contraindicado en

personas con anemia o con trastornos de la sangre como la talasemia“.
Retratamiento de personas con fracaso de la terapia AAD

Con los AAD, las tasas de RVS generalmente superan el 90 % en todos los genotipos del
VHC*. Personas que no alcanzan RVS tras el tratamiento con AAD tienen opciones
limitadas para el retratamiento. Un adecuado cumplimiento del régimen de tratamiento inicial
ayuda a evitar el dilema de opciones de retratamiento el cual se considera limitado, El examen
de la adherencia y las posibles interacciones farmaco-farmaco pueden guiar las decisiones

cuando las personas fallan en la terapia con AAD¥.

Actualmente, hay un régimen pangenotipico aprobado para el retratamiento de personas que
hayan sido tratadas previamente con cualquier combinacion de AAD. Esta es la combinacién
de dosis fija de sofosbuvir, velpatasvir y el inhibidor de la proteasa voxilaprevir. En dos
ensayos clinicos de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, el régimen triple fue muy eficaz para
las personas que no alcanzaron una RVS con AAD que contiene los regimenes antes
mencionados. Las tasas de RVS oscilaron entre el 93 % y el 99 %, con la tasa mas baja en
personas con infeccion por genotipo 3y cirrosis. Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir no se

puede usar en personas con cirrosis Child-Pugh clase B o C o insuficiencia renal*.
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La combinacidn de glecaprevir/pibrentasvir ha sido aprobada para retratamiento en pacientes
que han fracasado con regimenes que contienen sofosbuvir y aquellos que han tenido
tratamiento fallido con un inhibidor de proteasa o un inhibidor de NS5A (pero no con

ambos)*’.

En ausencia de estos regimenes, la consulta de expertos sugiere que extender la terapia AAD
inicial alas 16 0 24 semanas, reforzando al mismo tiempo la adherencia, puede ser una opcion

alternativa para el retratamiento®’.

Por tanto, al producirse infeccion por el VHC nos encontramos con una enfermedad hepética
aguda cuyo periodo de incubacion varia de 2 semanas a 6 meses. La infeccion aguda es
asintomatica en aproximadamente un 80% de los casos y, sin tratamiento, entre un 15-45%
de las personas infectadas elimina el virus espontaneamente en un plazo de seis meses. El
55-85% restante desarrollara infeccion crénica con riesgo de cirrosis hepatica a los 20 afios
del 15-30% Yy de hepatocarcinoma del 1-3% cada afio® > “.

La deteccidon y el tratamiento tardios de la hepatitis C hacen que esta enfermedad progrese a
cirrosis, carcinoma hepatocelular e insuficiencia hepatica'®. En 2013, la hepatitis viral, que
comprende principalmente la infeccion por hepatitis C y B, caus6 mas mortalidad (1,45
millones de muertes) que el VIH (1,34 millones de muertes), la tuberculosis (1,29 millones

de muertes) o la malaria (0,85 millones de muertes)®.
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VIlI- MATERIAL Y METODO
Tipo de Estudio
Reporte de Casos
Area de Estudio

Servicio de Infectologia del Departamento de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello (HEODRA).

Periodo de Estudio
Afio 2021.
Poblacion de Estudio:

Pacientes con diagndstico seroldgico positivo y confirmado por cuantificacion de carga viral

de infeccion cronica por Virus de Hepatitis C
Participantes de la Muestra

Pacientes que a través de carga viral sérica se detecte positividad para infeccidn por Virus de
Hepatitis C

Criterios de Inclusién

- Pacientes del servicio de Infectologia del HEODRA.
- Pacientes con diagnostico confirmado por carga viral sérica positiva para VHC.
- Pacientes mayores de 20 afos

- Pacientes que acepten formar parte del estudio.
Criterios de Exclusion

- Pacientes con Datos Béasicos Incompletos
- Pacientes que no acepten formar parte de este estudio.
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Fuente de la Informacion
- Primaria: ya que los datos obtenidos provienen directamente de la poblacion de
estudio y dicha informacion fue filtrada e interpretada por primera vez.
- Secundaria: contienen informacion primaria sintetizada y reorganizada son datos

recopilados a partir de documentos (expediente clinico).
Instrumento de Recoleccion de datos:

Para la recoleccion de informacidn se construyé un cuestionario que tiene 5 diferentes
acapites, los cuales engloban: aspectos socio-demograficos, antecedentes personales
(consumo de drogas, antecedentes de ITS, antecedentes de enfermedad hepaética),
manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento previo y actual; los cuales reflejan las

variables a estudiar. Este instrumento fue probado antes de iniciar su llenado.

Se tomd muestra de sangre a los pacientes previo consentimiento informado, cuyo
procedimiento para procesar la muestra en el laboratorio del Centro Nacional de Diagnéstico
y Referencia (CNDR):

Se realizaron pruebas cuantitativas de cuantificacion de carga viral las que cuentan con
excelente sensibilidad, que permitieron la deteccidn hasta un nivel de 15 Ul del VHC por
mililitro de plasmay requirié entre 500 uL y 1 mL de plasma o suero. Las diferencias técnicas
fundamentales radicaron en los formatos, automatizacion, tiempos y capacidad de

procesamiento. Son rapidas y permiten rangos dinamicos amplios (15-108 UI/mL).
Manejo y analisis de los datos

Una vez recolectada la informacién, fue digitada en una base de datos en el programa SPSS
version 28.0.

Los datos fueron analizados en el software SPSS version 28.0 para medir la asociacion de las
principales variables.

La frecuencia en el diagnostico de VHC se obtuvo a través de los resultados de Cuantificacion
de Carga Viral del Virus de Hepatitis C realizado en el CDNR.
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A través de las variables de estudio se determinaron los factores asociados haciendo uso del
Chi Cuadrado.

Los resultados son presentados en tablas.

Consideraciones éticas

Se solicitd permiso para la realizacién de este estudio a la Directora del HEODRA.

- Se solicito permiso para la realizacion de este estudio al Comité de Etica.

- Se tomaron muestras de sangre antes del inicio de tratamiento y posterior a este previo
consentimiento informado a los pacientes que aceptaron ser parte del estudio,
teniendo en cuenta las manifestaciones clinicas y sus antecedentes personales.

- Cada muestra de sangre fue previamente identificada con nombres y apellidos, edad,
nimero de muestra, nimero de expediente, resumen clinico, la cual fue enviada al
CNDR en Managua, donde fue procesada y analizada.

- Una vez teniendo los resultados de la cuantificacion de carga viral de VHC, se

anexaron los mismos al expediente del paciente, teniendo acceso a estos tnicamente

el personal de salud.

- El resultado previo y posterior al tratamiento se dio a conocer a cada paciente.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

PERFIL SOCIO-
DEMOGRAFICO

Edad

Procedencia

Estado Civil

Escolaridad

Religion

Ocupacién

Vida Sexual

CONCEPTO

Tiempo que una
persona ha vivido a
contar desde que nacio.

Lugar de origen

Situacion de
convivencia
administrativamente
reconocida de las
personas en el
momento que se realiza
la  recoleccién de
informacién

Conjunto de cursos que
un estudiante sigue en
un establecimiento
docente

Conjunto de creencias
acerca de la divinidad

Tarea o funcién que un
individuo desempefia
en su puesto de trabajo
y que puede estar 0 no
relacionada con su
profesion  (nivel de
educacion), y por lo
cual recibe un ingreso
de dinero

IVSA

Vida Sexual activa en
los altimos 3 meses
NUmero de parejas
sexuales a lo largo de
su vida

VALORES

15-24 afios
25-34 afios
35-44 afios
45-54 anos
55 a mas afios
Urbano
Rural

Soltero
Casado
Acompafado
Viudo

Analfabeto
Alfabeto
Primaria Completa
Secundaria
Completa
Universitario
Catdlica
Evangélica
Otros
Empresario
Técnico
Agricultor
Transportista
Otros

Edad en la que
inicié vida sexual
Si

No
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ANTECEDENTES
PERSONALES

Consumo de

Drogas

Antecedente de
Transfusiones
de
Hemoderivados

Antecedente de
Infecciones de
Transmision
Sexual (VIH)
Antecedentes
de Enfermedad
Hepatica

Cirrosis

Hepaética

Child Pugh

APRI

FIB-4

Nimero de
actualmente

parejas

Alcohol
Heroina
Cocaina

Otras

Tratamiento de la
enfermedad en la cual
se requiera el uso de
sangre o cualquiera de
sus hemoderivados.
Infecciones que se
transmiten de una
persona a otra a traves
del contacto sexual.
Historia de haber sido
diagnosticado,
hospitalizado y tratado
por enfermedad
hepatica.

Pérdida de la
arquitectura normal del
higado y disminucion

progresiva de  sus
funciones.

Sistema de
estadificacion para

evaluar el prondstico
de enfermedad
hepatica cronica.
Modelo bioquimico no
invasivo a partir de
niveles de plaquetas y
AST para prediccion
de fibrosis.

Puntaje para
determinar el grado de
cicatrizacion hepatico.

2
3amas
Ninguna
Si

No

Si

No

Si

No

Se especificara
Si

No

Si
No

Si
No

Compensada
Descompensada

A
B
C

< 0.5 (Ausencia de
fibrosis)

0.5—1.5 (Fibrosis
probable)

> 1.5 (Fibrosis
significativa)

FO: No fibrosis
F1: Cicatrizacion
minima
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MANIFESTACIONES

CLINICAS

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

UNAN-LEON

Céancer
Hepatico

Diagndstico
por carga viral
de VHC previo
al tratamiento
Diagndstico
por carga viral
de VHC
posterior al
tratamiento

Tratamiento
Previo
Tratamiento

actual

Respuesta al
Tratamiento

Proliferacion  celular
anormal en las que se
desarrollan mutaciones
en su ADN que da
origen a un tumor.
Fiebre

Astenia

Elevacion de Enzimas
Hepéticas

Ictericia

Anorexia

Coluria

Acolia

Asintomatico
Herramienta para el
control de tratamiento
antiviral.

Herramienta para el
control de tratamiento
antiviral.

Interferén

Antivirales de Accion
Directa

Interferén

Antivirales de Accion
Directa

Respuesta Viroldgica
Sostenida

F2: Fibrosis
significativa

F3: Fibrosis grave
F4: Cirrosis

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No
Positivo
Negativo

Detectable
Indetectable

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
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IX- RESULTADOS

a. Datos Generales de los pacientes:

Entre las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes se encontré que el sexo
femenino presentd mayor frecuencia en un 60%; siendo los grupos etéreos de 35 a 44 afios y
de 55 a més afios mostraron igual frecuencia (40%) y el menos frecuente oscil6 entre los 45

a 54 afios de edad (20%). La religion més practicada fue la catdlica en un 80%.

En relacién a la procedencia la mayoria de los pacientes eran del area urbana con el 80%. El
80% de los pacientes desempefan distintas ocupaciones de las cuales encontramos un 40%

son amas de casa; 40% obreros y un 20% desempefian otra ocupacion.

El 60% de los pacientes se encontraban casados. El grado de escolaridad encontrado fue
mayormente secundaria con un 80% y en menor proporcion los universitarios con un 20%
(Tabla 1)
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Tabla N°1: Datos Socio-demogréaficos de los pacientes con Virus de Hepatitis C del
Servicio de Infectologia del HEODRA en el afio 2021.

I

Variables Frecuencia Porcentaje % Total de Casos
Edad
15-24 afios 0 0 0
25-34 afos 0 0 0
35-44 afnos 2 40 2
45-54 afios 1 20 1
55 a mas afios 2 40 2
Total 5 100 5
Procedencia
Urbano 4 80 4
Rural 1 20 1
Total 5 100 5
Ocupacién
Ama de Casa 2 40 2
Obrero 2 40 2
Otro 1 20 1
Total 5 100 5
Estado Civil
Soltero 1 20 1
Casado 2 40 2
Acompafiado 2 40 2
Total 5 100 5
Escolaridad
Analfabeto 0 0 0
Primaria 0 0 0
Secundaria 4 80 4
Universitario 1 20 1
Total 5 100 5
Religion
Catolica 4 80 4
Evangélica 1 20 1
Total 5 100 5
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b. Antecedentes Personales

Entre los antecedentes personales encontramos que el 100% de los pacientes iniciaron su vida
sexual activa entre las edades de 15 a 19 afios; 4 pacientes eran sexualmente activos al
momento del estudio. Asi mismo el 40% ha tenido mas de 3 parejas sexuales a lo largo de su
vida. Al momento del llenado del cuestionario se encontré que el 80% mantenia relaciones

sexuales con una sola persona (Tabla N° 2)

Variable Frecuencia Porcentaje Total
IVSA
10-14 afios 0 0 0
15-19 afios 5 100 5
20-24 afios 0 0 0
25 a mas afios 0 0 0
Total 5 100 5

Vida Sexual Activa
en los ultimos 3

meses

Si 4 80 4

No 1 20 1

Total 5 100 5
NUmero de parejas
sexuales a lo largo

de su vida

1 pareja 1 20 1

2 parejas 2 40 2

3 a mas parejas 2 40 2

Total 5 100 5
NUmero de parejas

sexuales
actualmente

1 pareja 4 80 4

2 parejas 0 0 0

3 a mas parejas 0 0 0

No tiene pareja 1 20 1

Total 5 100 5
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c. Factores Asociados a la Infeccion por VHC

- Comportamiento Sexual

En relacién al comportamiento sexual encontramos que el 100% de los pacientes del estudio

no utilizaron preservativo al momento de tener relaciones sexuales (Tabla N° 3).

Variable Frecuencia Porcentaje Total
Utilizacion de
Preservativos
Si 0 0 0
No 5 100 5
Total 5 100 5

- Utilizacion de Hemoderivados

Durante el periodo de estudio se encontrd que el 100% de los pacientes recibid transfusiones

sanguineas en un periodo mayor a 15 afios previos al diagnéstico de VHC (Tabla N° 4).

Variable Frecuencia Porcentaje Total
Uso de
Hemoderivados
Si 5 100 5
No 0 0 0
Total 5 100 5

- Cirugias Previas

El 60% de los pacientes estudiados fueron sometidos a procedimientos quirQrgicos
previamente al momento del diagnostico de VHC (Tabla N° 5)
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Antecedente de Cirugias Previas

Variable Frecuencia Porcentaje Total
Cirugia Previa
Si 3 60 3
No 2 40 2
Total 5 100 5

- Consumo de Sustancias Psicoactivas

El 80% de los pacientes consumié algun tipo de droga durante su vida; el tipo de droga de
mayor consumo fue el alcohol en un 60% en menor proporcion cocaina con un 20%; siendo

el rango de edad mas frecuente para el inicio del consumo entre los 15y 19 afios (Tabla N°6).

Consumo de Sustancias Psicoactivas
Variable Frecuencia Porcentaje Total

Consumo de
drogas en algun
momento de su

vida
Si 4 80 4
No 1 20 1
Total 5 100 5
Tipo de Droga que
consumié
Alcohol 3 60 3
Cocaina 1 20 1
Heroina 0 0 0
No Aplica 1 20 1
Total 5 100 5
Edad de Inicio de
Consumo
15-19 afios 4 80 4
20-24 afos 0 0 0
25 a mas afos 0 0 0
No Aplica 1 20 1
Total 5 100 5
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- Antecedente de Enfermedad Hepatica

Durante el estudio se encontr6 que 3 de los pacientes presentaban enfermedad hepatica previo

a su diagnostico de infeccion crénica por VHC; de los cuales 2 de ellos mediante el indice

APRI predijo en estos pacientes Fibrosis Hepatica Significativa y Cirrosis Hepética (Tabla
N° 7).

Frecuencia  Child APRI FIB-4  Porcentaje  Total

Pugh
3 C >15 >3.25 60 3
2 No aplica No No 40 2
5 Aplica Aplica 100 5
3 C >15 >3.25 60 3
2 No aplica No No 40 2
5 Aplica Aplica 100 5

d. Manifestaciones Clinicas

De los pacientes estudiados se encontré que unicamente 2 de ellos mostré sintomas previos
al diagnostico de infeccion crénica por VHC; de los cuales 1 present6 fiebre, 2 presentaron
astenia, asi mismo 2 presentaron elevacion de enzimas hepaticas; se asocié en 1 de ellos a la
aparicion de ictericia, coluria y acolia. Se encontr6 3 pacientes asintomaticos al momento del
diagnostico (Tabla N° 8).
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e. Carga Viral Previo al Tratamiento:

Durante el periodo de estudio se realiz6 tamizaje y cuantificacion de carga viral a 12
pacientes de los cuales Unicamente 5 resultaron positivos a la infeccion por VHC quienes
previo a la administracion del tratamiento con antivirales de accion directa presentaron
cargas virales entre 161,858 Ul/ml en su rango inferior y 741,000 Ul/ml en su rango
superior; con una media de 365,171 Ul/ml. Todos los pacientes recibieron tratamiento

una vez realizada la carga viral (Tabla N° 9).

Variable Frecuencia Porcentaje Total
Carga Viral

161,858 Ul/ml 1 20 1
245,000 Ul/ml 1 20 1
337,000 Ul/ml 1 20 1
341,000 Ul/ml 1 20 1
741,000 Ul/ml 1 20 1

Total 5 100 5

f. Tratamiento Previo:

En relacion al tratamiento previo a la Cuantificacion de la carga viral de VHC con Interferon
0 con Antivirales de Accion Directa ninguno de los pacientes recibio tratamiento en algin

momento de su vida (Tabla N° 10).
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Variable Frecuencia Porcentaje Total
Tratamiento
Previo con
Interferén
si 0 0 0
No 5 100 5
Total 5 100 5
Tratamiento
Previo con AAD 0 0 0
Si
No 3 100 5
Total 5 100 5

g. Tratamiento Posterior al Diagndéstico de VHC mediante Carga Viral

Una vez realizado el diagnostico de infeccion cronica por VHC mediante cuantificacion de

carga viral se inici6 tratamiento por 12 semanas con Antivirales de accién directa a todos los

pacientes (Tabla 11).
Variable Frecuencia Porcentaje Total
Tratamiento con
Interferén 0 0 0
Si
No 5 100 5
Total 5 100 5
Tratamiento con
AAD
Si 5 100 5
No 0 0 0
Total 5 100 5
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h. Respuesta al Tratamiento

Se realizd control de Cuantificacion de Carga Viral de VHC posterior a 12 semanas de

cumplimiento estricto y finalizacidn del tratamiento con AAD y con adecuada adherencia del

tratamiento con antivirales de accion directa (Sofosbuvir/velpatasvir) por 12 semanas; en

donde se evidenci6 que los 5 pacientes obtuvieron Respuesta Viral Sostenida posterior al

tratamiento (Tabla N° 12).

Variable Frecuencia Porcentaje Total
Respuesta Viral
Sostenida
Si 5 100 5
No 0 0 0
Total 5 100 5

Variable
Carga Viral
Detectable
Indetectable
Total

Frecuencia

Porcentaje

100
100

100
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X- DISCUSION

Estimar la prevalencia global de la hepatitis C no es facil debido a que, si bien en algunos
paises desarrollados esta se basa en evaluaciones seroldgicas poblacionales, en la gran
mayoria de los no desarrollados, la informacion que se tiene estad basada en los hallazgos
seroldgicos en grupos de donantes de sangre, en mujeres embarazadas o en personal de alto

riesgo, lo cual no permite generalizar los resultados.

Durante el periodo de estudio se encontraron 12 pacientes positivos con prueba seroldgica y
Unicamente 5 de estos pacientes dieron positivos a la infeccidn cronica por Virus de Hepatitis
C al realizarse la cuantificacion de carga viral para VHC; considerandose una poblacion con
una prevalencia muy baja dado que no se realizan pruebas de tamizajes rutinarios a la
poblacion en general; en comparacion con un estudio realizado por la Universidad de Corufia
en el que se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de hepatitis C cronica, entre el 1
de abril de 2015 y 31 de diciembre de 2018 en el (aproximadamente 550.000 habitantes)*.

Dentro de las caracteristicas socio-demograficas en la poblacién de estudio se encontrd
constituida principalmente en el grupo etareo mayor de 35 afios. En 2017 en México se
realizé un estudio de tamizaje para deteccion oportuna de la infeccion por VHC en el cual de
las 165 personas en estudio se encontraron en una media de edad de 39 = 17 afos.
Considerando que el promedio de edad establecida en la literatura internacional de los
pacientes con hepatitis C son de 50 £ 12 afios, en los hombres con mayor frecuencia alrededor

de los 45 afios y en las mujeres mayores de 50 afios®.

Es importante lo que han establecido algunos autores respecto a los factores de riesgo para
la infeccion por VHC, como son las transfusiones sanguineas, uso de drogas inyectables,
comportamiento sexual debido a que representan los principales mecanismos de adquisicién
de la infeccion por VHC; lo cual coincide con los resultados de este estudio donde todos los
pacientes infectados por VHC tienen el antecedente de transfusiones de hemoderivados con
mas de 20 afos de antecedente de transfusion lo cual corresponde al periodo donde no se
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hacia tamizaje universal a donadores. Si bien los pacientes de este estudio no tenian
antecedente de uso de drogas intravenosas si consumieron algun tipo de sustancia psicoactiva
(alcohol) a lo largo de su vida lo cual se considera en muchos de los casos como variable
confusora por la frecuencia de aparicién entre los infectados por VHC; considerandose como

una conducta de riesgo que puede dar a lugar a la realizacion de otro factor de riesgo.

En relacion al comportamiento sexual todos los pacientes iniciaron su vida sexual activa en
edades tempranas (entre 15 a 19 afios) y el sexo masculino reveld haber tenido multiples
parejas sexuales a lo largo de su vida, los cuales niegan uso de preservativos en sus relaciones
sexuales y ninguno presenté antecedente de ITS en algin momento de su vida; esto se
relaciona con un estudio en Malasia donde el 22% de la poblacion (57 pacientes) mostré que
al tener mas de una pareja sexual se asocid significativamente con un mayor riesgo de

infeccion por VHC®,

Debido a que la hepatitis C generalmente tiene un curso asintomatico de variable duracién,
y en los pocos casos que presentan sintomas y/o signos, estos son clinicamente
indistinguibles de otras hepatitis, el diagndstico se realiza por pruebas de laboratorio;
considerando que solo 2 pacientes del presente estudio presentaron sintomas esto se
corresponde con lo reportado en las Guias de la OMS en las que hacen énfasis en que la

mayor parte de los pacientes son asintomaticos®.

Considerando las complicaciones cronicas de la enfermedad (Cirrosis Hepética; Carcinoma
Hepatico) el 40% de la poblacion presenté al momento del estudio datos clinicos y
paraclinicos sugestivos de enfermedad hepatica por tanto aplicando el indice de APRIy FIB-
4 los cuales al momento de su célculo e interpretacion de resultados indican la presencia de
fibrosis hepética y cirrosis hepatica en los 2 pacientes previo a la administracién de
tratamiento con AAD. Estos datos encontrados son de gran importancia puesto que
determinaron la utilizacién del farmaco al encontrarse con patologia hepatica al momento del

diagnostico compensada.
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Actualmente la Cuantificacion de Carga Viral del Virus de Hepatitis C representa uno de los
principales métodos diagnosticos utilizados mediante el cual se determino la presencia de
ARN-VHC en los pacientes que recibieron tratamiento en este estudio siendo sensible a mas
de 15 Ul/ml; lo cual permiti¢ iniciar la terapia farmacoldgica. En comparacion con estudios
de mayor grupo poblacional (México, Estados Unidos, Malasia, Uruguay, Espafia) siendo las
tasas de prevalencia mas altas se registran en los paises pobres en desarrollo de Africa y Asia,
mientras que las naciones industrializadas desarrolladas en Europa y América del Norte

tienen tasas de prevalencia bajas®.

Considerando la evolucion a traves del tiempo en el tratamiento para la infeccion crénica por
VHC; durante el periodo de estudio se utilizo Antivirales de Accion Directa
(Sofosbuvir/velpatasvir) por 12 semanas cuya eficacia se midié mediante la Respuesta Viral
Sostenida con la cuantificacion de carga viral de VHC en un periodo de 12 semanas
posteriores a la finalizacion del tratamiento con AAD. El objetivo del tratamiento es curar la
infeccion, la cual se define como ARN del VHC indetectable después de las 12 semanas de
finalizado el tratamiento y se denomina respuesta viroldgica sostenida. La infeccion
desaparece en méas del 99% de los pacientes con RVS y en pacientes sin cirrosis se asocia
con resolucion de la enfermedad hepatica, reduciéndose el riesgo de complicaciones como la
insuficiencia hepatica y la hipertension portal. En pacientes con cirrosis, en cambio, se

mantiene el riesgo de complicaciones potencialmente mortales®.

Dentro de las metas propuestas por la OMS para la erradicacion de la infeccion por VHC es
alcanzar a través del uso de los AAD respuestas virales sostenidas; por tanto, al obtener
durante este estudio RVS en los 5 pacientes que recibieron el tratamiento cumpliendo con
una adecuada adherencia durante el tiempo de administracion de los antivirales se puede
evidenciar que es posible alcanzar las metas con un diagnoéstico adecuado y con

cumplimiento estricto de la terapia farmacoldgica.
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Hasta el 2011, la combinacion de interferon peguilado mas ribavirina durante 24 o 48
semanas fue el tratamiento aprobado para la infeccion crénica por VHC, el cual tiene efectos
adversos frecuentes y esta contraindicado en cirrosis descompensada®. En el 2011, se aprobaron la
primera generacion de drogas antivirales de accion directa como telaprevir o boceprevir. A partir
del afio 2014 se aprobaron nuevos antivirales de accion directa como sofosbuvir, simperevir,
daclatasvir, ledipasvir, asunaprevir, dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir que requieren un
menor tiempo de tratamiento y tienen mejor tolerabilidad. Esto gener6 esquemas
de tratamiento con asociacion de antivirales de accion directa de Gltima generacion que no
contienen interferén, con el objeto de aumentar la eficacia, reducir los eventos adversos y
disminuir el tiempo de tratamiento®®; considerando la respuesta viral sostenida que se obtuvo
durante este estudio fue del 100% de los pacientes podemos afirmar que si existe cura para
la infeccion y que a pesar de la existencia de enfermedad hepatica muestran adecuada

tolerancia y respuesta al tratamiento.

Es importante mencionar que a pesar que no hay establecida una estrategia de tamizaje a
pesar de las recomendaciones basadas en las escalas de riesgo para la captacion de personas
con factores de riesgo para contraer VHC, para términos de salud publica es necesario la
promocion de la deteccion activa de los casos, para realizar una evaluacion sistematica,
diagnostico puntual e inicio de tratamiento oportuno que garantice un mejor prondstico a los
pacientes considerando que en la poblacion de estudio se realiz6 el tamizaje e inicio de
tratamiento y demostrd una respuesta viroldgica sostenida en el tiempo esperado de 12
semanas posterior a la finalizacion de su tratamiento sin evidenciarse complicaciones

asociadas a la terapia con AAD administrada.
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XI- CONCLUSIONES

e Los principales grupos etareos afectados con la infeccion por VHC son entre los 50 + 12

afios los cuales corresponden con la literatura internacional.

e Se encontrd mayor afectacion en el sexo femenino, con escolaridad secundaria en la

mayoria de los pacientes estudiados.

e El principal factor asociado en la poblacion de estudio fue el antecedente de transfusiones
sanguineas durante su vida previo al periodo de tamizaje universal de VHC en pacientes
donadores; siendo éste considerado dentro de los principales factores de riesgo descritos

en la literatura internacional.

e En este estudid se encontro que los pacientes al momento del diagndstico no presentaban
ninguna sintomatologia y el 60% de éstos ya presentaban complicaciones secundarias a la
infeccion cronica por VHC; teniendo en cuenta que ésta enfermedad cursa asintomatica

en la mayor parte de los casos.

e La poblacion de estudio no recibid tratamiento previo ni con Interferon ni con AAD al
momento de su diagnostico; lo cual indica el bajo porcentaje de tamizaje de esta patologia

en la poblacion general.

e Larespuestaal tratamiento obtenida en los 5 pacientes que utilizaron AAD por 12 semanas
y a los que se realizd cuantificacion de carga viral para VHC 12 semanas después de haber
finalizado el mismo se obtuvo Respuesta Viral Sostenida en el 100% de los casos;
considerando que el objetivo a nivel mundial del tratamiento antiviral frente al VHC es

curar la infeccion cuya meta fue alcanzada en la poblacion de estudio.

e Lainfeccion por VHC desaparece en mas del 99% de los pacientes a los que se les realiza
diagnostico oportuno y reciben terapia con adecuada adherencia; siendo esto evidenciado
en este estudio en el que se obtuvo RVS en el 100% de los pacientes estudiados.
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XIlI- RECOMENDACIONES

e Dar seguimiento a esta linea de investigacion para aumentar el tamafio de la poblacion de
estudio, ya que no existen datos epidemiol6gicos previos en los que se evalue la eficacia
en la respuesta al tratamiento y no existe una estrategia de tamizaje en la poblacion de
riesgo a pesar de las recomendaciones basadas en los factores de riesgo asociadas a la

infeccion por VHC.

e Realizar promocion en la deteccion activa de casos y ampliar el tamizaje en poblaciones
de riesgo puesto que esto permitiria realizar el diagndstico mediante cuantificacion de
carga viral como medio diagnostico confirmatorio de infeccion por VHC, lo cual permitird
realizar una evaluacion minuciosa, diagndstico oportuno e inicio de tratamiento con AAD
que garantizan un mejor prondstico en la tasa de curacion de los pacientes con infeccion
por VHC.

e Hacer énfasis en la Historia Clinica de los pacientes para identificar factores y conductas

de riesgo para contraer VHC a fin de emitir un diagnostico temprano.

e Se debe aumentar la capacidad de busqueda y tratamiento con AAD a pacientes positivos
para infeccion por VHC a fin de disminuir; lo cual reducira de manera significativa las
complicaciones hepaticas y extrahepaticas disminuyendo de esta forma la mortalidad en

la poblacion que padece infeccion por el Virus de Hepatitis C.

e Aumentar la Promocion y medidas de prevencion con la finalidad de disminuir el riesgo
de exposicion para contraer el VHC en los establecimientos de salud y poblaciones de alto
riesgo (Hombre que tienen sexo con hombres, VIH, trabajadoras sexuales, uso de drogas,

etcétera).
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Experiencia clinica en el diagnostico y tratamiento del Virus de Hepatitis C en
pacientes del Servicio Infectologia de Medicina Interna del HEODRA en el afio 2021.

N° Ficha:
- Datos Socio-demograficos
Edad: afos
Religion: 1. Catdlico 2. Evangélico

3. Otro

Estado Civil: 1. Soltero_
3. Acompafiado
Escolaridad: 1. Analfabeto
3. Secundaria

Ocupacioén:

Procedencia: 1. Urbano

- Antecedentes Personales:
Edad de inicio de Vida sexual: afos
Vida Sexual Activa en los dltimos 3 meses: 1.Si
Numero de parejas sexuales a lo largo de su vida

Numero de parejas sexuales actualmente

Comportamiento Sexual:
Antecedentes de ITS: 1. Si
Tipo de ITS:

Consumo de Drogas:

Consumo de drogas en algin momento de su vida: 1. Si

2. Casado
4. \Viudo
2. Primaria

4. Universitario

2. Rural

2. No

2. No

2. No
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Tipo de Droga que consumio:

- Alcohol: 1.Si 2. No
- Heroina: 1. Si 2. No
- Cocaina: 1.Si 2. No
- Otras:
Edad de Inicio del Consumo: afios

Antecedentes de Transfusiones:

1.Si 2. No

Tipo de Hemoderivado que utilizo:

Antecedente de Enfermedad Hepatica:

1. Si 2.No

Antecedente de Cirrosis Hepatica:

1. Si 2. No

a. Compensada b. Descompensada
Child Pugh
APRI

Antecedente de Cancer Hepatico:

1. Si 2. No

I1I-  Manifestaciones Clinicas Previo al Tratamiento:

Fiebre: 1.Si 2. No

Astenia: 1.Si 2. No

Elevacion de las Enzimas Hepaticas:  1.Si 2. No
Ictericia:  1.Si 2. No

Anorexia: 1.Si 2. No

Coluria:  1.Si__ 2. No

Acolia:  1.Si 2. No

Asintomatico: 1.Si 2. No
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IV-  Diagnostico:
Carga Viral VHC previo al tratamiento:

1. Detectable
2. Indetectable

Valor de Carga Viral

V- Tratamiento:
Tratamiento Previo con Interferon:
1. Si_ 2.No
Tratamiento previo con Antivirales de accion directa:
1. Si_ 22.No
Tratamiento Actual con Interferdn:
1. Si_ 2.No
Tratamiento Actual con Antivirales de accion directa:
1. Si_ 2.No
Respuesta al Tratamiento:
Respuesta Viral Sostenida
1. Si_ 2. No
Carga Viral

|
UNAN-LEON



Virus de Hepatitis C en Pacientes del HEODRA

L Gobierno de Reconciliacidn 2 * 2 2

8 : Unidad Nacional

5 ﬂ‘”‘ Yy / ESPERANZAS
B el e VICTORIOSAS!

aomncon TN ) Pusblo, Preelds TODO CON AMOR!

Ledn, 24 de Enero de 2022.

Dra. Judith Lejarza Vargas.
Directora HEODRA.
Sus Manos.

Estimada Dra. Lejarza:

El motivo de la presente es para solicitar formalmente su autorizacion al acceso y la
interaccion con los pacientes del servicio de Infectologia del Servicio de Medicina Interna, a
fin de obtener los datos necesarios para la realizacion de mi Tesis, cuyo titulo es
“Experiencia clinica en el diagnéstico y tratamiento del Virus de Hepatitis C en
pacientes del Servicio Infectologia de Medicina Interna del HEODRA en el afio 2021”;
por tal razén necesito informacion proveniente de los pacientes y sus expedientes para poder
desarrollar los objetivos planteados en este trabajo investigativo. Siendo mi tutor del trabajo
investigativo el Dr. Norlando José Chavez Duron.

Sin mas que agregar, me despido de usted agradeciendo de antemano y deseandole éxito en
sus funciones y respuesta positiva a mi solicitud.

Atentamente.

Dra. Karen Elena Munguia
Médico Residente I11 Afio Medicina Interna
Cadigo MINSA 54115
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