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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas
de enfermedad hepatica cronica en todo el mundo, junto con otras infecciones virales, consumo
de alcohol y la enfermedad metabdlica asociada al higado graso (MAFLD). El uso de
Glecaprevir-Pibrentasvir, ha sido una buena alternativa econémica y eficaz. Objetivo: Valorar
la respuesta viral sostenida y complicaciones en pacientes con Hepatitis C manejados con
Glecaprevir-Pibrentasvir, Hospital Eugenio Espejo. Metodologia: estudio retrospectivo de
cohorte, realizado en el Hospital Eugenio Espejo, con 8 pacientes con diagnostico de hepatitis
C manejados con Glecaprevir-Pibrentasvir, previa aprobacion del CEISH PUCE; se valoro la
respuesta viral sostenida dada por la carga viral tomada antes y a los 12 meses del tratamiento.
El andlisis se lo realizo en el programa SPSS, utilizando estadistica descriptiva e inferencial (t-
student). Resultados: la muestra estuvo caracterizada por pacientes mujeres, con una media de
edad media de 54,1 afios, promedio de tiempo de diagnéstico - tratamiento de 108,7 meses, con
una carga viral de 1 347 169 copias. La adherencia al tratamiento fue del 100%, el evento
adverso mas frecuente fue la cefalea (62,5%). Se identific dos pacientes cirréticos, su perfil
hepatico antes y después del tratamiento fueron semejantes. La carga viral después del
tratamiento fue indetectable a los 12 meses de seguimiento. Conclusion: el Glecaprevir-
Pibrentasvir como tratamiento en pacientes con hepatitis C tiene una adecuada adherencia y

control de la respuesta viral sostenida a los 12 meses.

Palabras clave: Hepatitis C, Respuesta viral sostenida, Glecaprevir-Pibrentasvir



ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) infection is one of the main causes of chronic liver
disease worldwide, along with other viral infections, alcohol consumption and metabolic
associated fatty liver disease (MAFLD). The use of Glecaprevir-Pibrentasvir has been a good
economical and effective alternative. Objective: To assess the sustained viral response and
complications in patients with Hepatitis C managed with Glecaprevir-Pibrentasvir, Hospital
Eugenio Espejo. Methodology: retrospective cohort study, conducted at the Eugenio Espejo
Hospital, with 8 patients diagnosed with hepatitis C managed with Glecaprevir-Pibrentasvir,
prior approval from CEISH PUCE; the sustained viral response given by the viral load taken
before and 12 months after treatment was assessed. The analysis was performed in the SPSS
program, using descriptive and inferential statistics (t-student). Results: the sample was
characterized by female patients, with a mean age of 54.1 years, mean diagnosis - treatment
time of 108.7 months, with a viral load of 1,347,169 copies. Adherence to treatment was 100%,
the most frequent adverse event was headache (62.5%). Two cirrhotic patients were identified,
their hepatic profile before and after treatment were similar. Viral load after treatment was
undetectable at 12-month follow-up. Conclusion: Glecaprevir-Pibrentasvir as a treatment in
patients with hepatitis C has adequate adherence and control of sustained viral response at 12

months.

Keywords: Hepatitis C, Sustained Viral Response, Glecaprevir-Pibrentasvir



CAPITULO |

1. INTRODUCCION
La infeccion por virus de Hepatitis C (VHC) es un problema de salud mundial pues se ha

determinado que cada afio 4 millones de personas se infectan con este virus (Westbrook R,
Dusheiko G, 2014); en nuestro pais mantenemos una prevalencia del 2,3% que se encuentra
por debajo de la media general, que puede ser debido a varios factores tales como un déficit
captacion activa de los programas a nivel nacional en los distintos niveles de atencion,
educacion continua defectuosa en el personal sanitario, escasa prioridad de esta patologia en
los temas principales de debate de salud publica, lo que lleva a no tener datos reales de su

frecuencia (Agurto L, 2018).

La infeccidn crénica por Virus de Hepatitis C puede asociarse con patologia Hepatica
cronica y con ello repercusiones sobre el sistema de salud publica (Westbrook R, Dusheiko G,
2014), méas de 70 millones de personas en el mundo se encuentran infectadas, y muchos paises
endémicos aun no cuentan con el tratamiento respectivo. Nuestro pais no tiene estudios actuales
que indiquen prevalencia, sin embargo, en trabajos de titulacion de especialidad para el afio
2018 informan que, en relacion con hepatopatia cronica, de todos los pacientes cirrdticos
estudiados entre el 1 al 3 % de ellos tienen como etiologia establecida la infeccion viral de tipo

B Y C (Westbrook R, Dusheiko G, 2014).

Uno de los indicadores mas importantes para identificar el impacto del tratamiento, es la
respuesta viral sostenida, definida como la determinacion de la carga viral indetectable luego
de haber culminado el esquema terapéutico, la cual ha sido utilizada como indicador de efecto
para terapias con interferén cuando es valorada a los 24 meses, y como medida de efecto para
terapias libres de interferén cuando es dosificada a los 12 meses teniendo este Gltimo una mejor
prediccion; las guias sobre el manejo de la Hepatitis C colocan con una recomendacion tipo A,

el usar a la respuesta viral sostenida para estimar la curacion de un paciente (Agurto L, 2018).



En el Ecuador, al tener recursos limitados en el sistema nacional de salud, la falta de los
medicamentos antivirales de primera linea, pero si con la opcion de brindar Glecaprevir —
Pibrentasvir, asi como el poder determinar la carga viral, el uso del farmaco puede ser una
opcidén totalmente viable para su tratamiento y evitar complicaciones que pueden limitar la

calidad de vida de estos pacientes (Westbrook R, Dusheiko G, 2014).

Maés de 70 millones de personas tienen viremia por VHC en todo el mundo, y sigue
aumentando. Si no se trata, la infeccion crénica puede conducir a una enfermedad hepatica
avanzada con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Por ello la OMS dispone una lista modelo
de medicamentos esenciales de los cuales en nuestro pais desde el afio 2019 se ha incluido en
el cuadro nacional de medicamentos, 1 farmaco para la hepatitis C (Consejo Nacional de salud,
2019). La OMS ha iniciado recientemente la renovada "Estrategia del Sector Mundial de la
Salud sobre Hepatitis Viral, 2016-2021", que tiene la vision y mision eliminar la hepatitis viral
de los problemas de salud puablica, se plantea reducir a nivel mundial las nuevas infecciones
por hepatitis viral en un 90% (Feldman M, 2018). Para lograr estas metas propuestas, existen
muchos desafios, entre ellos la accesibilidad al tratamiento, la posibilidad de genotipificar a los

pacientes, y el seguimiento correcto de la enfermedad (Agurto L, 2018).

En el marco de la cooperacion internacional entre el Ministerio de Salud Publica del
Ecuador y el Gobierno de Brasil, en el 2019 el hospital Eugenio Espejo recibi6é un total de
1.512 tabletas de Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40 mg, siendo estos pacientes los primeros
en recibir tratamiento en nuestro pais, por ello es relevante el analizar y caracterizar a cada
paciente, describir la evolucion clinica, valorar adherencia y complicaciones. Debido a ello nos
hemos planteado responder a la siguiente pregunta: ¢Cual es la respuesta viral sostenida y
complicaciones en pacientes con Hepatitis C manejados con Glecaprevir-Pibrentasvir en el

Hospital de Especialidades Eugenio Espejo?



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié el objetivo de eliminar la
infeccion por hepatitis C, a nivel mundial para 2030, con objetivos especificos para disminuir
nuevas infecciones por hepatitis viral en un 80 % y reducir las muertes relacionadas en un 65%.
Sin embargo, un aspecto pasado por alto que puede obstaculizar estos esfuerzos, es el impacto
que podrian tener otras enfermedades hepaticas, al continuar impulsando la progresion de la
enfermedad hepatica y contrarrestar el impacto beneficioso de los agentes antivirales de accion
directa. La reduccion en la prevalencia del VHC ha sido contrapuesta a nivel mundial por un
aumento importante en la prevalencia de la enfermedad metabdlica asociada al higado graso

(MAFLD) (Westbrook R, Dusheiko G, 2014).

El VHC es un virus ARN monocatenario de sentido positivo (cubierto por una capside
icosaédrica “core”), perteneciente a la familia Flaviviridae y clasificado como unico miembro
del género Hepacivirus. El genoma del VHC contiene unos 9.600 nucle6tidos con un marco de
lectura abierto (ORF), que codifica un gran precursor de polipéptidos virales de unos 3.000
aminoacidos (Feldman M, et al 2018); envuelto por dos glicoproteinas (E1 y E2). Se han
identificado 8 genotipos con varios subtipos 90 cuya distribucion global varia en diferentes

regiones geograficas (Lépez M, et al 2021).

El genotipo 1 tiene una distribucion geografica generalizada a nivel mundial (Forns X,
2017). SU mayor prevalencia se encuentra en el continente americano junto con Europa,
Australia, Nueva Zelanda y Asia (central-Este), representando el 46% de todas las infecciones
por el VHC. El genotipo 3 es el segundo mas prevalente y representa el 30% de las infecciones

mundiales (Coppola N, et al 2019).



2.1 EPIDEMIOLOGIA
La infeccion por el VHC ocasiona un dafio hepatico progresivo (Manns M, et al 2017)

constituyéndose como un problema de salud publica. Se estima que, a nivel mundial 71
millones de personas viven con dicha patologia (World Health Organization, 2017). Su mayor
prevalencia se encuentra en la region Mediterranea Oriental y Europa (Corma A, 2021). La
OMS, dentro de la agenda 2030 para el desarrollo sostenible, establece que es importante el
trabajo conjunto de los paises a nivel mundial para la eliminacion de las hepatitis viricas (OMS,
2016). En el afio 2015 se estimo unos 1,75 millones de nuevos casos (23,7 casos por cada 100
000 habitantes), siendo la Regién del Mediterraneo Oriental (62.5/100 000) y Europa (61.8 por
100.000) en donde se registrd una incidencia mas alta (Lombardi A, 2019). La mayoria de los
casos han sido relacionados principalmente con el uso de drogas intravenosas. (Waheed Y,
2015). La poblacion afectada por lo general desconoce su infeccion que en la actualidad al ser
diagnosticada oportunamente, cuenta con un tratamiento efectivo por medio de la adicién de
los AAD (Aiza I, et al 2018). Cabe mencionar que la infeccion por el VHC tiene importantes

variaciones segun la zona geogréafica (Pawlotsky J, et al 2020).

A nivel de Latinoamérica, la OMS determina que la tasa de prevalencia de esta enfermedad es
de 6.4 por cada 100 000 habitantes (Lucas P, et al 2019). En Colombia, mediante un estudio
realizado por Lopez M. determinaron que, la infeccion por este virus (realizado en dos grupos
poblacionales), en donantes de hemoderivados tuvieron frecuencias bajas (1,35-0,32%)

contrarrestando su alta incidencia en pacientes con factores de riesgo (Lépez M, et al 2021).

En otros paises como Chile, la frecuencia de esta infeccion es baja, segun los datos de la
Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (0,01%) (Ministerio de salud de Chile, 2017). En
nuestro pais también es baja; se realizé un estudio en el afio 2019 donde se estudio la ocurrencia
de anticuerpos del VHC en el grupo poblacional del Sur de Manabi donde los resultados no

determinaron positividad (Lucas P, et al 2019). Asi mismo en nuestro medio, la prevalencia del



VHC (carcinoma hepatocelular, -hospital de SOLCA Guayaquil 2012-2016) se ha determinado
con el 1,9% (Agurto L, 2018). En el afio 2016 (niveles de anticuerpos 1gG contra Hepatitis C
en estudiantes de laboratorio clinico) se evidenci6 que dichos niveles estuvieron presentes en

el 2,13% de los alumnos (Caiza M, 2016).

Con estos antecedentes, en nuestro pais no existen datos concretos, ni datos epidemiolédgicos
publicados en la poblacién general, por lo que es imprescindible realizar estudios con
metodologias complejas para determinar en nuestra realidad cual es el comportamiento de estos
antivirales en este grupo de pacientes, e inclusive aclarar los posibles factores implicados en la

respuesta al tratamiento que se planted (Lucas P, et al 2019).

2.2 FISIOPATOLOGIA
La historia natural de la infeccion por VHC es muy variable, misma que puede ocasionar desde

cambios histolégicos minimos hasta fibrosis y cirrosis extensas con o sin carcinoma
hepatocelular (HCC) (Aiza |, et al 2018). Cuyo mecanismo por el cual evade el sistema inmune,
no esta totalmente esclarecido; su patogenia y cronicidad esta determinada por su alta

variabilidad genética (Manns M, et al 2017).

El periodo de incubacion es de 6 a 9 semanas; una vez que el virus infecta al hepatocito (a
través de su glucoproteina E1) se reproduce mediante la expresion de su ARN (replicacién
catalizada por la proteasa NS5B y dominio helicasa NTPasa de NS3 con su cofactor NS4A), de
manera consecuente la célula hepatica infectada expresa antigenos en su membrana celular que
rapidamente es reconocido por el sistema inmunoldgico generando una respuesta por los
linfocitos B que producen anticuerpos contra las particulas virales nuevas impidiendo que estos
infecten a nuevas células hepaticas, de manera conjunta los linfocitos T CD8 (citotoxicos)
destruyen a los hepatocitos que expongan los antigenos en sus membranas y a las células
vecinas. EI VHC se reproduce y replica en el interior de la célula hasta que ésta muere, posterior

a ello, por medio del torrente sanguineo, infectando a un nuevo hepatocito (via principal de



transmision). Todo este proceso antes dicho desencadena inflamacidn y necrosis en el tejido
hepatico, ocasionando una lesion lenta y progresiva (infeccion crénica) estimulando a su vez la

fibrogénesis (Caiza M, 2016).

El 60% al 80% evoluciona a la cronicidad y el 20% termina en cirrosis donde el riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular aumenta (1-4%) (Garcia M, 2019). Es importante realizar
diagndstico oportuno a través de los medios adecuados (Crespo J, et al 2019) para con ello

incidir en la disminucion de la incidencia de la enfermedad.

2.3 FACTORES DE RIESGO
La via principal de transmision es parenteral mediante la realizacion de ciertos procedimientos

médicos (transfusion de hemoderivados, hemodialisis) o a través de compartir dispositivos
contaminados; otras formas menos frecuentes de transmision son a través de la via sexual y de
manera vertical (Manns M, et al 2017). En la poblacion general la incidencia del VHC es
causada en gran medida por el uso de drogas intravenosas, en Estados Unidos y en paises
europeos esta etiologia inclusive representa del 50 al 60% de las infecciones agudas por VHC,
los mismos también estan en riesgo de reinfeccion después de tratamiento con Antivirales de
accion directa (AAD) (Aiza l, et al 2018).

2.4 DIAGNOSTICO

La infeccion por el VHC puede ser aguda o cronica cuyo diagnostico se realiza mediante
técnicas indirectas de determinacion de anticuerpos (1gG — IgM) a través de la técnica de enzima
inmunoensayo (Aguilera R, 2015). Esta prueba se la utiliza como una primera linea diagndstica
y prueba rapida para determinar la presencia de anticuerpos en el suero o plasma del paciente
(infeccidn activa o pasada), método que tiene alta sensibilidad y especificidad (99 y 97%)
ademas por su costo es mas accesible (Trasobares E, Alvarez A, 2016). Para identificar la
infeccion activa, es a través de la determinacion del ARN molecular del virus mediante la

reaccién en cadena de polimerasa (PCR) detectable en la primera y segunda semana posterior



a la exposicion cuya sensibilidad y especificidad son altas (100% y r= 0,89, 1C95%: 0,82-0,94,

respectivamente), corroborado por el ensayo SUMASYGNAL VHC (Montalvo M., et al 2022).

La hepatitis C cronica se define por la permanencia de la carga viral detectada luego de seis
meses de ocurrida la infeccion aguda, caracterizada por la presencia de anticuerpos junto con
el ARN del VHC. Ademas con fines estadisticos se puede determinar genotipo y estudios

filogenéticos (Crespo J, et al 2019).

En nuestro pais se ha usado también la quimioluminiscencia (antigenos del VHC) como
instrumento diagnostico, sin embargo, a pesar de su alta sensibilidad tiene muy baja
especificidad como lo demostrd un estudio que determind la positividad a la prueba de solo el
3.6% de la muestra (n= 101) por lo que en caso de sospecha de infeccion por VHC, debe

realizarse una prueba confirmatoria a través de PCR (Tinoco-moreno, Esthela N. et al. 2017).

Las complicaciones como fibrosis hepatica se pueden determinar mediante métodos invasivos
como la biopsia hepatica (que actualmente se usa con menos frecuencia) y no invasivos con
marcadores séricos de fibrosis (FIB-4) o a través de la medicion de la rigidez del tejido por
elastografia (Fibroscan y Shear Wave) para confirmar o descartar cirrosis (Manns MP, Buti M,

Gane E, 2017).

2.5 MANEJO Y TRATAMIENTO
El objetivo principal de la terapia contra el VHC es curar la infeccion, es decir para lograr una

respuesta virologica sostenida (RVS) definida como ARN del VHC indetectable 12 semanas
(RVS12) o 24 semanas (RVS24) después de la finalizacion del tratamiento (Heimbach JK,
Kulik LM, et al 2018). Desde el uso de interferon en el afio 1991, continuamente se ha ido
desarrollando nuevas estrategias terapéuticas con la llegada posterior de ribavirina e interferén

pegilado (Caiza M. 2016).



Posteriormente con el desarrollo de la terapia antiviral de accion directa, se ha modificado el
panorama del manejo de la infeccion por VHC vy se plantea la posibilidad de eliminacion de
este virus en un futuro cercano, en éste estudio el Glecaprevir (inhibidor de la proteasa NS3/4A)
y pibrentasvir (inhibidor del VHC NS5A) (Peribafiez M, 2021). La combinacion de los dos
farmacos tiene una alta eficacia, demostrado por varios estudios realizados en pacientes adultos,
en comparacion con interferdn, ribavirina y/o sofosbuvir, en pacientes con infeccion por VHC
genotipo (GT) 1, 2, 4, 5 0 6 sin cirrosis; estos ensayos clinicos se utilizaron durante un periodo
de 8 o 12 semanas: ENDURANCE-1, ENDURANCE-4, SURVEYOR-1 (Parte 2) y
SURVEYOR-2 (Parte 2 y Parte 4). ENDURANCE-1 fue un ensayo aleatorizado y abierto que
comparé 8 y 12 semanas de tratamiento con Glecaprevir / pibrentasvir en pacientes con

infeccion por GT 1 (Cotter T, Jensen D, 2019).

Hubo una respuesta viral sostenida a las 12 semanas del 99%, y se encontrd que el grupo de
tratamiento de 8 semanas fue numéricamente similar al resultado del grupo de tratamiento de
12 semanas. El resto de ensayos clinicos (ENDURANCE-4, SURVEYOR-1 y SURVEYOR-
2), mostraron tasas de respuesta viral sostenida a las 12 semanas del 98% (193/197), 93%
(43/46), 100% (2/2) y 100% (10/10) para los GT 2, 4, 5y 6 en pacientes tratados durante 8
semanas. Las tasas de RVS12 fueron del 100% (27/27) y 100% (30/30) en los pacientes GT 5
y 6, respectivamente tratados durante 12 semanas. Estos estudios demostraron su elevada
eficacia para el tratamiento de cualquier genotipo viral (GT3 ENDURANCE-3y SURVEYOR-

2, part 3) (Cotter T, Jensen D, 2019).

Un estudio publicado que incluye 343 pacientes cirrdticos con tratamiento. EI Glecaprevir /
pibrentasvir de ocho semanas fue bien tolerado y condujo a una tasa de respuesta viral sostenida
a las 12 semanas similar al régimen de 12 semanas en pacientes sin tratamiento previo con
infeccion crénica por VHC y cirrosis compensada (Brown R, et al 2020). Esta combinacién ha

demostrado ser un antiviral pan genotipico altamente eficaz, descrito en la bibliografia con mas



de 98% de efectividad y buena biodisponibilidad, posee alta barrera a la resistencia como un
medicamento oral y tolerable. (Peribafiez M, eta al 2021). Dicha combinacion es bien tolerada
por todos los pacientes, incluso en mayores de setenta y cinco afios (Kinoshita A, 2020). Su

excrecion se realiza principalmente por la via biliar y su aclaramiento a nivel renal es muy bajo.

Con estos antecedentes, el uso de estos dos farmacos recibe la aprobacion de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) el 3 de agosto de 2017, para el tratamiento de pacientes
que cursan con infeccion cronica por genotipo del VHC Genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sin cirrosis o

con cirrosis compensada (Lampertico P, eta al 2020).

El tratamiento debe iniciarse lo mas temprano posible en pacientes con diagnéstico de fibrosis,
cirrosis hepatica compensada, recurrencia de infeccion por virus de la hepatitis C luego del
trasplante de higado, receptores de trasplante de 6rganos sélidos, células madre y hepatitis B;
confeccion con VIH y personas que tienen alto de riesgo de transmitir el VHC. No se
recomienda iniciar tratamiento en pacientes con una esperanza de vida limitada. Se recomienda
el uso de AAD (Antivirales de accion directa) en pacientes infectados con cirrosis compensada,
incluidos los pacientes con y sin tratamiento previo. (Pawlotsky JM, Negro F, Aghemo A,

Berenguer M, 2020).

Se debe ofrecer tratamiento sin demora a todos los pacientes con infeccién por VHC cronica,
independientemente de haber recibido previamente algun esquema de tratamiento. Se debe
considerar el tratamiento urgente: en pacientes con fibrosis significativa o cirrosis (puntuacion
METAVIR F2, F3 o F4), incluida la cirrosis compensada (Child-Pugh A) o descompensada
(Child-Pugh B o C); en pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente
significativas (por ejemplo, vasculitis sintomética asociada con crioglobulinemia mixta
relacionada con el VHC, nefropatia relacionada con el complejo inmunitario del VHC y linfoma
de células B no Hodgkin); en pacientes con recurrencia del VHC después de un trasplante de

higado; en pacientes con riesgo de una rapida evolucién de la enfermedad hepatica debido a
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comorbilidades concurrentes (receptores de trasplante de células madre o 6rganos sélidos no
hepaticos, coinfecciones por VHB y VIH, diabetes); y en personas con riesgo de transmitir el

VHC (Pawlotsky JM, Negro F, Aghemo A, Berenguer M, 2020).

En el caso de pacientes con VHC y sin cirrosis, es aplicable en personas mayores de diez y ocho
afios que previamente no han recibido ningln tratamiento; ademas, los regimenes de
tratamiento que comprenden un inhibidor de la proteasa del VHC, como Grazoprevir,
Glecaprevir o Voxilaprevir, estan contraindicados en pacientes con cirrosis descompensada
(Child Pugh B 0 C) y en pacientes con episodios previos de descompensacion. De igual manera
no esta indicado en pacientes con coinfeccion de VIH, Hepatitis B, pacientes con trasplante
hepatico, carcinoma hepatocelular (CHC), enfermedad renal estadio terminal y mujeres en
estado de gestacion, para lo cual, previo al inicio del tratamiento se debe realizar examenes
complementarios de laboratorio (determinacion de HCV RNA o antigeno core, HIV, Ags HB,

prueba de embarazo) con el fin de descartar lo anteriormente ya descrito.

Los regimenes recomendados segun la Asociacién Americana para el estudio de enfermedades
hepaticas y la Sociedad Americana de enfermedades infecciosas, recomienda el uso de
Glecaprevir (300mg) / Prisventavir (120mg) con una duracion de 8 semanas 0 el uso de
Sofosbuvir (400 mg) / Vepatasvir (100mg) (recomendacion A1) un comprimido una vez al dia,

por una duracion de 12 semanas (Ghany MG, Morgan TR, 2019).

Durante el tratamiento es importante realizar un monitoreo mediante un hemograma completo,
pruebas de funcion hepatica y la tasa de filtracion glomerular (TFG). Para determinar la
curacion de esta enfermedad, se lo realiza mediante VHC ARN (indetectable) y la
normalizacion de las transaminasas; en el caso de pacientes que resulten con curacion por VHC,
se recomienda evitar el abuso de alcohol y en pacientes con riesgo de volver a infectarse se
debe realizar un control anual de VHC ARN y pruebas de funcion hepética (Ghany MG,

Morgan TR, 2019).
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Debido a su eficacia viroldgica, facilidad de uso, seguridad y tolerabilidad, los regimenes
basados en AAD pangenotipicos sin IFN y ribavirina son los preferidos en pacientes infectados
por el VHC sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child-Pugh A), incluido el “tratamiento
pacientes sin tratamiento previo"” (definidos como pacientes que nunca han sido tratados por su
infeccion por el VHC) y pacientes "con tratamiento previo" (definidos como pacientes que
fueron tratados previamente con IFN-a pegilado y ribavirina; o IFN-a pegilado, ribavirina y
sofosbuvir ; 0 sofosbuvir y ribavirina). Segun la Sociedad Europea para el Estudio del Higado,
se recomiendan los siguientes regimenes pangenotipicos para el tratamiento de pacientes
infectados por el VHC, de acuerdo con las siguientes recomendaciones: la combinacion de dosis
fija de sofosbuvir (400 mg) y velpatasvir (100 mg) en una sola tableta administrada una vez al
dia; la combinacion de dosis fija de glecaprevir (300 mg) y pibrentasvir (120 mg) en 3
comprimidos que contienen 100 mg de glecaprevir y 40 mg de pibrentasvir, administrados una
vez al dia con alimentos; la combinacion de dosis fija de sofosbuvir (400 mg), velpatasvir (100
mg) y voxilaprevir (100 mg) en una sola tableta administrada una vez al dia con alimentos

(Ghany MG, Morgan TR, 2019).

El Consenso Mexicano para el tratamiento de la Hepatitis C indica que, los esquemas basados
en INFpeg/RBV o INFpeg/RBV/SMYV se recomiendan en pacientes sin historia de tratamiento
previo sin cirrosis 0 con cirrosis compensada y Unicamente en caso de no tener acceso a
esquemas libres de IFN con agentes antivirales directos; en caso de no tener acceso a esquemas
libres de IFN con agentes antivirales directos libres, los esquemas basados en INFpeg/RBV o

INFpeg/RBV/SMV serian una alternativa terapéutica (Aiza-Haddad I, et al. 2021).

Es importante mencionar que posterior a completar el esquema es necesario realizar un
seguimiento por ultrasonido para hepatocarcinoma cada 6 meses y en caso de existir
hipertension portal, considerar la endoscopia por el riesgo de varices esofégicas (39). En

pacientes con cirrosis descompensada con previo episodio de descompensacion se indica
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sofosbuvir y velpatasvir con ribavirina por 12 semanas (recomendacion Al, EASL) (se puede

iniciar con 600 mg y ajustar dosis tolerancia), (Pawlotsky JM, Negro F, 2020).

Ademas, actualmente hay ya disponible, la combinacion de glecaprevir-pibrentasvir,
desarrollada por la empresa AbbVie en Estados Unidos, medicamento que analizamos en
nuestro estudio; este farmaco es el primer inhibidor pan-genotipico del NS3/4A y el NS5A en
combinacion y da una importante opcion libre de ribavirina para la mayor parte de los pacientes
con VHC, incluso en pacientes no cirréticos con enfermedad renal o infeccion por VIH en
esquema de 8 semanas. No es aplicable en pacientes con cirrosis descompensada en etapas de
Child B o C por la presencia de un inhibidor de proteasa. Un tema de suma importancia para
nuestro contexto econdémico representa el hecho de que esta combinacion es la alternativa
menos costosa de los AAD, aproximadamente un 50% o menos de las alternativas disponibles,
lo que permite anticipar que podria ser de mucha ayuda para los paises en vias de desarrollo

(Aiza-Haddad I, et al. 2021).

2.6 SEGUIMIENTO
Una RVS corresponde a la curacion de la infeccion por VHC (el tratamiento tiene una

probabilidad muy baja de recaida tardia) asociandose generalmente con la normalizacion de las
enzimas hepaticas y la mejora o desaparicion de la necro inflamacion y fibrosis hepatica en
pacientes sin cirrosis. Los pacientes con fibrosis avanzada (puntuacion METAVIR F3) o
cirrosis (F4) siguen teniendo riesgo de complicaciones potencialmente mortales. Sin embargo,
la fibrosis hepatica puede retroceder y el riesgo de complicaciones como insuficiencia hepatica
e hipertension portal se reduce después de una RVS. Los datos recientes sugieren que el riesgo
de carcinoma hepatocelular (CHC) y la mortalidad relacionada con el higado se reducen

significativamente, pero no se elimina (Heimbach J, 2018).

En entornos donde la determinacién del genotipo y subtipo del VHC esté disponible y es

asequible y no limitaria el acceso a la atencion, esta informacidn sigue siendo Gtil para optimizar
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los resultados viroldgicos de la terapia contra el VHC; sin embargo, en nuestro pais no se
disponen facilmente de dichas pruebas (Pawlotsky JM, Negro F, Aghemo A, Berenguer M,

2020).

No se requiere seguimiento virologico durante el tratamiento. La carga viral del VHC debe
evaluarse 12 semanas después de finalizar el tratamiento. Si la carga viral del VHC es
indetectable, se considera que el paciente tiene una respuesta viroldgica sostenida, es decir,
curado viroldégicamente. Los pacientes deben ser informados de la persistencia de anticuerpos
contra el VHC después de la recuperacion viroldgica. No se requiere evaluacion del higado

durante el tratamiento (Tran A, Shili-Masmoudi S, Moga L, Chevaliez S, 2021).

Los pacientes con hepatitis C cronica no tratados y aquellos que fallaron definitivamente
en varios tratamientos previos (pacientes incurables) deben ser seguidos regularmente (Al).
Los metodos no invasivos para la estadificacion de la fibrosis son los mas adecuados para la
evaluacion de seguimiento a intervalos de 1 a 2 afios (Al). La vigilancia del CHC cada 6 meses
debe continuarse indefinidamente en pacientes con fibrosis avanzada (F3) y cirrosis (F4)
(Pawlotsky JM, Negro F, et al. 2020). En pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis
compensada, la erradicacion del VHC reduce la tasa de descompensaciéon y disminuye, sin
eliminar el riesgo de CHC. En estos pacientes, la vigilancia para complicaciones y CHC debe

continuar (Aiza-Haddad I, et al. 2018).

2.7 EFECTOS ADVERSOS
En general estos farmacos son bien tolerados donde los efectos secundarios suelen tener

un porcentaje bajo (1.5%) (Framifian LM, 2020). Dentro de los eventos adversos mas comunes
son: fatiga y prurito (pacientes con insuficiencia renal, cirrosis), dolor de cabeza y nauseas; en
coinfeccidn con VIH demostraron ser seguras. Sin embargo, en las variables sociodemogréficas

como la edad (>65 afios) hay una ligera mayor incidencia de EA graves (>7.3%). Sin embargo,
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ninguno de ellos ha llevado a la interrupcion del tratamiento, por lo que se cataloga un farmaco
probado y con alta adherencia (Sotoca J, et al 2020), cuando presentan algin sintoma, estos son

leves y son superadas tras terminar el tratamiento (Hepatitis C guidance, 2018).

2.8 RECOMENDACIONES DEL MANEJO
En pacientes con riesgo alto de infeccion por VHC tales como: receptores sanguineos o

pacientes en los cuales se realice procedimientos invasivos y donde las practicas de control de
infeccion no sean adecuadas, pacientes en hemodialisis o con VHB y VIH, hijos de madres con
infeccion por el VHC, parejas de personas con VHC, personas con el uso de drogas inyectables
0 inhaladas, presos, personas con piercings o con tatuajes, enfermedad hepética crénica,
personal de salud expuesto a fluidos de estos pacientes; es importante realizar una prueba de
tamizaje que, en caso de ser negativa se recomienda dar consejeria y control anual, sin embargo
si el resultado es positivo se debe cuantificar la carga viral mediante la determinacion del ARN
viral (PCR VHC), seguido a ello es necesario realizar el estadiaje respectivo mediante el indice
APRI o FIB 4 (en caso de duda usar elastografia hepéatica)(Davalos M, Cabrera Cabrejos M, et

al. 2021).

Segun las guias clinicas del Per(, que en general es similar a las recomendadas por la EASL,
en donde si el paciente no ha tenido diagnostico de cirrosis (F2-F4) o cirrosis compensada (F4
y Child-Pugh A), y no ha iniciado un tratamiento anterior, en la infeccion por los genotipos 1-
6 se administra Sofosbuvir/Velpatasvir por doce semanas, cuyo tratamiento es el mismo que se
recomienda en aquellos que ya han sido previamente tratados, incluidos aquellos con infeccion
cronica (sin cirrosis o cirrosis compensada genotipos 1-6) y post-trasplante hepatico, post-
trasplante renal (VHC genotipos 1-4), coinfeccion por VIH y pacientes con VHB (en
coinfeccion con cirrosis se indica tratamiento dual y sin no hay evidencia de cirrosis con HBsAg
se debe monitorizar el ADN cada 4 o 8 semanas pero si anti VHBCc es positivo, monitorizar las

transaminasas cada cuatro semanas). Recomiendan Grazoprevir/Elbasvir por doce semanas en
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pacientes con enfermedad renal crénica (TFG<30 ml/min/1,73 m2) o dialisis con fibrosis
hepatica genotipo 1 y/o 4 y si en estos la carga viral es mayor a 800.000 Ul/ml usar
Grazoprevir/Elbasvir durante diez y seis semanas, estos farmacos usarlos solos por un tiempo
de doce semanas si la carga viral es < 800 000 Ul/ml. Por ultimo, en aquellos con VHC y
cirrosis descompensada (F4 y Child-Pugh B o C) genotipos 1-6, Velpatasvir/Sofosbuvir
administrar por 24 semanas pudiendo afiadir ribavirina (iniciar con 600mg cada dia siempre
basado en el peso, si <75 Kg 1000mg y si > 75 Kg1200mg diario), en este contexto si el paciente
tiene indicado el trasplante hepético y puntaje de MELD < 18, se debe primero trasplantar salvo

que el tiempo de espera sea mayor a 6 meses (Davalos M, Cabrera Cabrejos M, et al. 2021).

Las recomendaciones segun la guia de préctica clinica colombiana, indica que la meta del
tratamiento de VHC se encamina a una respuesta viral sostenida (RVS) mismo que se ha
logrado con la introduccion de los antivirales de accion directa actuando en varios sitios del
genoma evitando de esta manera su replicacion. En el genotipo 1a,1 b y 4, en pacientes naive o
pre tratados con PEG-IFN, sin cirrosis o con cirrosis compensada, recomiendan cualquiera de
las tres combinaciones terapéuticas siguientes: 12 semanas con Elbasvir/Grazoprevir (carga
viral < 800 000UI/ml) considerando este tiempo para pacientes con genotipo 4,
Glecaprevir/pibrentasvir en 8 (sin cirrosis) y 12 semanas (cirrosis compensada) o
Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas; en el genotipo 2, 5y 9 con las mismas condiciones del
tipo 1 y 4: Glecaprevir/pibrentasvir en 8 (sin cirrosis) y 12 semanas (cirrosis compensada) o
Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas; para el genotipo 3 se indica Sofosbuvir/VVelpatasvir
para pacientes sin o con cirrosis por 12 semanas o el uso de Glecaprevir/pibrentasvir en aquellos
sin diagndstico de cirrosis por 8 semanas, pudiendo extenderse a doce semanas en caso de que
coexista factores de mal prondstico, y, hasta 16 semanas para cirrosis compensada (Marin J.

2020).
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En el caso de falla terapéutica inicial con AAD en pacientes sin cirrosis 0 con cirrosis
compensada, se recomienda Sofosbuvir/Velpatasvir/voxilaprevir por el tiempo de doce
semanas en el caso independientemente del genotipo o tratamiento previo que haya recibido,
esto basado en los estudios POLARIS-1 y POLARIS-4 con una tasa de RVS del 96% y 98%
respectivamente; en  pacientes con cirrosis descompensada se  recomienda
Sofosbuvir/Velpatasvir con ribavirina por 24 semanas. A lo antes dicho cabe agregar que la
combinacion de Sofosbuvir/Glecaprevir/pibrentasvir se lo indica solamente en el cual el
tratamiento de rescate fracase. Con base a lo descrito se puede concluir que la combinacion
Sofosbuvir/Velpatasvir es pan genotipico 1 al 6, sin embargo, su uso se excluye en pacientes

con una TFG <30ml/ min/1,73m2 (Marin J. 2020).

En Chile, el tratamiento se basa en la instauracion de un farmaco pan genotipico y
“panfibrotico”, con el objetivo de simplificar el esquema de tratamiento (recomendacion de la
OMS), por ello recomiendan como primer eleccion Sofosbuvir 40mg/Velpatasvir 100mg, un
comprimido por doce semanas y si existe cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) o
antecedentes de ésta, sumar ribavirina iniciando con 600mg por dia segun tolerancia y
hemograma con su respectivo seguimiento cada dos o cuatro semanas, de igual manera, al igual
que otras guias clinicas, no se recomienda este esquema en pacientes con una TFG
<30mI7mint/1,73m2, para estos casos recomienda Elbasvir/Grazoprevir (genotipo 1y 4) o
Glecaprevir/pibrentasvir con una duracion de 12 semanas. El tratamiento de rescate en caso de
falla al tratamiento de primera linea, recomienda el mismo esquema ya antes mencionado como

es Sofosbuvir/Velpatasvir/voxilaprevir (Santander S. 2020).

Segun la guia para diagnostico y tratamiento por VHC en Argentina en pacientes se basa en
primer lugar, uno simplificado, dirigido a pacientes sin cirrosis y sin antecedentes de
tratamiento previo con tres opciones terapéuticas: Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas o

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas o Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas. En segundo
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lugar uno especializado que incluye a nifios y adolescentes, haber recibido previamente
farmacos para VHC, cirrosis compensada y descompensada, coinfeccion con VHB o VIH,
embarazo, Ca hepatocelular, trasplante hepatico u otros 6rganos sélidos; en el casos de cirrosis
compensada el esquema que se recomienda es el del tratamiento simplificado, en cirrosis
descompensada la primera eleccion es Sofosbuvir 400mg /Velpatasvir 100mg un comprimido
diario por veinte y cuatro semanas y sumar ribavirina en el caso de falla a los antivirales (Vizzoti

C. 2021).

En el caso de fracaso terapéutico inicial (sin cirrosis o cirrosis compensada Child-Pugh A)
se indica Sofosbuvir/Velpatasvir/voxilaprevir o Sofosbuvir/Glecaprevir/pibrentasvir por doce
semanas Yy por ultimo en el caso del fracaso a dos 0 mas esquemas se recomienda cualquiera de
los dos esquemas nombrados anteriormente por diez y seis 0 veinte y cuatro semanas. Con
respecto a casos especiales como el de pacientes pos trasplante (con estabilidad clinica mayor
a 3 meses) o de otros Organos solidos se indica dar el tratamiento previo y posterior al
procedimiento se indica Sofosbuvir/Velpatasvir o Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas; en
las otras poblaciones el esquema es similar para la poblacién general siempre con la

individualizacion de cada caso (Vizzoti C. 2021).

En Brasil, la guia clinica del afio 2019, indica que para el tratamiento de la hepatitis C aguda
0 cronica, para paciente mayores a los 18 afios, que nunca han sido tratados, indica como
primera linea el uso de Sofosbuvir+daclatasvir + ribavirina; por su parte, el
Glecaprevir/pibrentasvir se ubica en la era y 4ta casilla de eleccion para todos los genotipos; a
pacientes que no tienen cirrosis dicho tratamiento dura 8 semanas, para los pacientes que tienen
cirrosis Child-A la duracion es de 12 semanas; y para casos mas avanzados no esta indicada
aun el uso de estos farmacos. La dosis habitual es de 3 comprimidos una vez al dia via oral, en
la presentacion de Glecaprevir 100 mg / pibrentasvir 40 mg comprimidos. Y para los pacientes

que ya recibieron tratamientos previamente, el tratamiento dura 12 meses, asociado 0 no a
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sofosbuvir (Villalobos J, et al. 2019). Por su parte la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia, expresa que, el manejo deberia comenzar inmediatamente luego del
diagndstico o postergar el comienzo de la terapia por aproximadamente 4 meses para evitar

tratar a los pacientes que se recuperan espontaneamente (10%-30%) (Guarner, F; et al. 2008).

2.9 CARACTERISTICAS DEL FARMACO
La presentacién usada en el presente estudio fue de 100 mg de glecaprevir y 40 mg de

pibrentasvir. Glecaprevir es un inhibidor pangenotipico de la proteasa NS3/4A del VHC, la cual
es necesaria para la ruptura proteolitica de la poliproteina codificada por el VHC, con ello dar
lugar a las formas maduras de las proteinas NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) y esencial para

la replicacion viral (Knollstrasse; et al).

Pibrentasvir en cambio, es un inhibidor pangenotipico de la proteina NS5A del VHC, la
cual es fundamental para la replicacion del ARN viral y el ensamblaje de los viriones. El
mecanismo de accién de pibrentasvir (inhibidor de NS5A), teniendo como diana maltiples
etapas del ciclo de vida del VHC. Es importante recordar que, el Glecaprevir/Pibrentasvir no
esta recomendado en pacientes con cirrosis hepatica descompensada (Child-Pugh B) y esta

contraindicado en pacientes con (Child-Pugh C) (Knollstrasse; et al).

Finalmente, La administracion analoga con medicamentos que son inductores moderados
de la gp-P o el CYP3A (p. €j., oxcarbazepina, eslicarbazepina, lumacaftor, crizotinib) puede
acortar las concentraciones plasmaticas de glecaprevir y pibrentasvir. No se recomienda la

administracion conjunta con dichos farmacos (Knollstrasse; et al).
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CAPITULO III

3. METODOLOGIA

3.1 OBJETIVOS

3.4.1 OBJETIVO GENERAL
Valorar la respuesta viral sostenida y complicaciones en pacientes con Hepatitis C

manejados con Glecaprevir-Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

3.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir a los pacientes parte de la muestra.

e Analizar adherencia al tratamiento con Glecaprevir-Pibrentasvir en consideracion a
aceptabilidad y efectos adversos.

e Relacionar cambios en valores de pruebas de funcidn hepatica, antes y después del
tratamiento en pacientes con Cirrosis Hepatica.

e Analizar carga viral antes y después del tratamiento y valorar recaida después de un
afio de tratamiento.

3.2 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Estudio observacional retrospectivo longitudinal.

3.3 POBLACION
En total 8 pacientes que fueron manejados en el servicio de Gastroenterologia del hospital

Eugenio espejo.

3.4 MUESTRA
La muestra fue de 8 pacientes, los mismos que han sido captados por mas de 5 afios por el

servicio de Gastroenterologia del hospital Eugenio espejo.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.81 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de 18 a 65 afios, con diagnostico confirmado con carga viral de Hepatitis C, que

recibieron tratamiento con GLECAPREVIR-PIBRENTASVI; que no hayan tomado dicho

tratamiento previamente, independientemente de sus comorbilidades.

3.8.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que no cuenten con los datos completos para ser incorporados en el estudio.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Ver cuadro de operacionalizacion de variables.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
La informacion obtenida se recolecto de las historias clinicas de los pacientes en una tabla como

instrumento de recoleccion electronico elaborado para el propésito en Microsoft Excel.

3.10.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Se disefio un formulario para la recoleccion de informacion, en la cual estan contempladas todas

las variables expuestas en el cuadro de operacionalizacion.

3.10.2 ACCESO A LA INFORMACION
La informacion obtenida se recolectd de las historias clinicas de los pacientes en una

tabla como instrumento de recoleccion electronico elaborado para el propésito en Microsoft

Excel.

3.7 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Se registraron todos los datos obtenidos en una tabla matemaética de Microsoft Office Excel

2016, se analizaron estadisticamente los datos en el programa estadistico SPSS Statistics
version 25. Para el analisis de las variables, cuantitativas se estudio la media, desviacion

estandar.

En el caso de la variable Respuesta Viral Sostenida, al ser una variable cualitativa se
estimaron frecuencias y porcentajes, y para determinar su relacion con las otras variables
estudiadas, en una tabla de doble entrada, se analizaron con los estadisticos Chi cuadrado y t

student segun el tipo de variable.

3.8 ASPECTOS BIOETICOS
El estudio fue sujeto a revision por parte del comité de bioética de la Pontifica Universidad

Catolica del Ecuador, ademas para garantizar el respaldo del paciente se emitio una carta de
dispensacion del consentimiento informado, en el que se detalla la confiabilidad de los datos y

el respeto de los principios de bioética: beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia;
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siendo utilizada la informacion Gnicamente para fines investigativos y sujeta de verificacion
por parte de ambas instituciones. Ademas, se procedio a obtener la informacion bajo el

respectivo protocolo de anonimizacion de datos.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

La muestra estuvo caracterizada por pacientes preferentemente del género femenino con el
62,5% y en un 37,5% del masculino, el 62,5% de los casos tuvieron una edad menor a los 65
afios, con una media de edad de 54,1 afios, ademas Unicamente el 25% presentaba cirrosis, un
promedio de tiempo de diagnostico - tratamiento fue de 108,7 meses, asi como una carga viral
media de 1 832 696,4 + 1 347169,0 copias, como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con Hepatitis C manejados con Glecaprevir-

Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

n=8 %
Sexo Masculino 3 37,5
Femenino 5 62,5
Edad Menor 65 afios 5 62,5
Mayor o igual a 65 afos 3 37,5
Cirrosis Si 2 25,0
No 6 75,0
Media Desviacién Minimo Maximo
estandar
Edad (afios) 54,1 16,8 30 76
Tiempo diagnéstico 108,7 92,8 24 288
— tratamiento
(meses)
Carga viral (copias 1832 696,4 1347 169 4818 5331112
RNA/mI)

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espejo.
Elaboracién: Cintya Borja.

Se puede determinar en la Tabla 2 que, las medias de la edad, tiempo de diagnéstico-tratamiento
y carga viral, fueron semejantes para el sexo masculino y femenino, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 2. Caracterizacion de los pacientes con Hepatitis C manejados con Glecaprevir-

Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Masculino Femenino

Desviacion Desviacion Valor
Media ; Media ; p

estandar estandar

Edad (afos) 51,3 18,9 55,8 17,5 0,78

Tlempo_dlagnostlco - 101.6 63.2 113 114.1 1,0

tratamiento (meses)

Carga viral (copias 1235 2176 1,0

RNA/mI) 767,29 786 460 470,8 1683594

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espejo. Elaboracion: Cintya Borja.
*Estadistico: U Mann Whitney.

En relacion con la adherencia al tratamiento, todos los pacientes terminaron el tratamiento por
completo es decir tuvieron una completa adherencia al tratamiento; ademas, el efecto adverso
que mas frecuentemente presentaron los pacientes estudiados fue la cefalea, que lo presento el
62,5% de los casos (Tabla 3).

Tabla 3. Adherencia y efectos adversos de los pacientes con Hepatitis C manejados con

Glecaprevir-Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Variable n=8 %
) Si 8 100
Adherencia No 0 0
Si 5 62,5
Cefalea No 3 375
Efectos . Si 1 12,5
adversos Astenia No 7 87,8
Mareo Si 3 375
No 5 62,5

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espejo. Elaboracién: Cintya Borja.

En cuanto a los valores del perfil hepatico de los dos pacientes con cirrosis captados, antes y
después de haber recibido el tratamiento, hay unas ligeras diferencias en la mayor parte de
valores, sin embargo, estas no fueron estadisticamente significativas como se describe en la
Tabla 4.
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Tabla 4. Valores de pruebas de funcion hepatica, antes y después del tratamiento en

pacientes con Cirrosis Hepatica y Hepatitis C manejados con Glecaprevir-Pibrentasvir

en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Antes Después Diferencia Val*o r
Enzima Aspartato Amlnotransferasa (U/L) 179 28 151
paciente 1 018
Enzima Aspartato Aminotransferasa (U/L) ’
. 36 26 10
paciente 2
Enzima Alanina Ammot;ansferasa (U/L) paciente 975 26 249
: . . . 0,18
Enzima Alanina Ammot;ansferasa (U/L) paciente 27 14 13
Enzima Gamma-glu_tamll transferasa (U/L) 29 16 13
paciente 1 0.18
Enzima Gamma—glu_tamll transferasa (U/L) 16.3 10 6.7
paciente 2
Fosfatasa alcalina (U/L) paciente 1 100 88 12 0.18
Fosfatasa alcalina (U/L) paciente 2 158 154 4 ’
Bilirrubina total (mg/dl) paciente 1 0,76 0,77 -0,01 0.65
Bilirrubina total (mg/dl) paciente 2 0,31 0 -0,01 ’
Bilirrubina directa (mg/dl) paciente 1 0,31 0,35 -0,04 0.65
Bilirrubina directa (mg/dl) paciente 2 0,18 0 0,04 ’
Bilirrubina indirecta (mg/dl) paciente 1 0,45 0,42 0,03 0.18
Bilirrubina indirecta (mg/dl) paciente 2 0,13 0 -0,05 ’

*Estadistico: Rangos de Wilcoxon

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espejo.

Elaboracién: Cintya Borja.

Al analizar la respuesta viral se pudo determinar que, todos los pacientes tuvieron una respuesta

viral sostenida a los 12 meses de seguimiento, y que en este periodo de tiempo ninguno presento

alguna recaida (Tabla 5).
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Tabla 5. Respuesta viral sostenida y recaida al afio en pacientes con Hepatitis C

manejados con Glecaprevir-Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio

Espejo.
Variable n=8 %
Respuesta viral Si 8 100
sostenida No 0 0
, Si 0 0
Recaida NO 3 100

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espeio. Elaboracion: Cintva Boria.

Todos los pacientes tratados con Glecaprevir-Pibrentasvir, tanto a las 12 semanas como al afio
del manejo terapéutico, no tuvieron niveles de RNA viral, evidenciando asi su efectiva

respuesta viral sostenida (Tabla 5).

Tabla 6. Carga viral (copias RNA/ml) en pacientes con Hepatitis C manejados con

Glecaprevir-Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Inicio 12 semanas del 12 meses del

tratamiento tratamiento
Paciente 1 44000,00 0 0
Paciente 2 4818,00 0 0
Paciente 3 11814,00 0 0
Paciente 4 1722720,00 0 0
Paciente 5 2211600,00 0 0
Paciente 6 1315320,00 0 0
Paciente 7 135967,00 0 0
Paciente 8 5331112,00 0 0

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espejo.
Elaboracion: Cintya Borja.
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ILUSTRACION 1. Carga viral (copias RNA/mI) en pacientes con Hepatitis C segin sexo,
en pacientes manejados con Glecaprevir-Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo.
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Fuente: base de datos del Hospital Eugenio

Fcnain

En relacion con la carga viral segun sexo, para el masculino presentd una media de 786 460.3
copias, y para el femenino de 1 683 594 copias, sin embargo, dichas diferencias no fueron
significativas (valor p: 0,88. U Mann Whitney) (ILUSTRACION 1).
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ILUSTRACION 2. Carga viral (copias RNA/ml) en pacientes con Hepatitis C manejados
con Glecaprevir-Pibrentasvir en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.
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Cirrosis

Fuente: base de datos del Hospital Eugenio Espejo.
Elaboracion: Cintya Borja.

Respecto a la carga viral segun el padecimiento de cirrosis, para los dos pacientes cirroticos se
observo una media de 725 643,5 copias (IC -6 766 906,8 a 8 218 193,8), y para los no cirréticos
una mediana de 1 554 344,0 copias (IC -636 232,2 a 3 744 920,2), estas diferencias no fueron
significativas (valor p: 1,0. U Mann Whitney) (llustracion 2).
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CAPITULO V

5. DISCUSION
El tratamiento con antivirales de accion directa pangenotipico como Glecaprevir/Pibrentasvir

(G/P) es una de las opciones terapéuticas que tienen los pacientes con hepatitis C para su
manejo, y uno de los indicadores para determinar su eficacia y seguridad, son la respuesta viral
sostenida y las complicaciones potenciales, respectivamente; y que fueron el principal objetivo
del presente estudio. Se pudo determinar que la respuesta viral fue indetectable a los 12 meses
de seguimiento en los 8 pacientes tratados, y la principal complicacion fue la cefalea que lo

presento el 62% de los pacientes (Forns X, 2021).

La respuesta viral sostenida (RVS) en nuestro estudio a los 12 meses, luego de haber
completado el esquema terapéutico, fue del 100% de los casos, ademas es importante mencionar
que varios estudios han evaluado el tiempo de tratamiento con el fin de reducir el mismo y tener
las iguales tasas de efectividad y seguridad, por un lado, para limitar la exposicion al paciente
a estos farmacos y a sus efectos adversos, asi como para tener mejores resultados en términos
de costo efectividad; en este contexto, un estudio japonés indico que el 98,9% de su muestra
analizada tuvo una RVS inclusive a los 2 afios de seguimiento, aporta ademas que este analisis
fue independiente de las comorbilidades del paciente, favoreciendo a la inclusion de pacientes

comdrbidos para que reciban el tratamiento planeado (Naganuma A, et al, 2019).

En un estudio reciente sobre la eficacia de 8 semanas de tratamiento con P/G en 343
pacientes infectados por el VHC sin tratamiento previo con cirrosis compensada, se logro una
tasa de RVS del 99,7 % (Brown R, Et al, 2020). El esquema utilizado en el estudio actual, que
incluye pacientes cirroticos y no cirréticos, asegura una TVS del 100% a las 12 semanas de
seguimiento, sin embargo, es importante tomar en cuenta que Unicamente valoramos a 8
pacientes en total, hecho que impide que sea extrapolable los resultados, pero son la base para

el inicio de nuevos proyectos con metodologias mas complejas, un estudio piloto de personas
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con infeccion reciente por VHC tratadas con terapia P/G ultracorta (6 semanas) demostrd una

alta tasa de RVS del 96 % (Martinello M, et al 2020).

El efecto adverso mas frecuentemente encontrado fue la cefalea, que se presento en el 62,5%
de los pacientes, estudios por su parte, reportan que la cefalea es uno de los principales efectos
adversos reportando incidencias que oscilan el 1,4%, ademas de describir otros efectos como
el prurito en el 2,2% (Toyoda H, et al 2020), esta gran diferencia entre la ocurrencia de eventos
adversos como la cefalea entre nuestros resultados respecto a la literatura en general, se debe
principalmente al nimero muy limitado de pacientes investigados, en los que ademas no se
descartd que dicha cefalea sea precisamente secundario al farmaco o que sea debido a otra

condicién clinica o psicoemocional previa, que el paciente podria haber experimentado.

En pacientes cirréticos valorados, encontramos que los valores de las enzimas hepaticas al ser
comparadas antes de iniciar el tratamiento asi como después de haberlo hecho, no tuvieron
alguna diferencia significativa pese a una muy leve reduccion de los pardmetros de laboratorio
en el perfil hepatico; un estudio de cohorte multicéntrico, encontrdé que 1 paciente (n = 138)
tuvo un valor de bilirrubina > 3 veces el limite superior normal, también que, alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) fueron 240 U/L y 228 U/L al
inicio, 66 U/L, y 49 U/L y 111 U/L postratamiento, respectivamente, ningun paciente tuvo
valores de ALT > 3 (n= 147), por lo que la terapia con glecaprevir/pibrentasvir fue efectiva y
bien tolerada en dicha investigacién, siendo por lo tanto candidatos para ser manejados con
estos medicamentos, y con un minimo impacto a nivel hepatico hecho muy importante a tomar
en cuenta en pacientes con cirrosis, puesto que da un margen de seguridad en su uso (Klinker,

H, et al, 2021).

Las guias clinicas refieren que, el Glecaprevir/pibrentasvir esta indicado ofrecer por un periodo
de 8 semanas en pacientes que no tengan una cirrosis y por 12 semanas a quienes tengan cirrosis

pero compensada como nuestros pacientes (Marin J, et al, 2020), a la actualidad la Asociacién
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Europea para el Estudio del Higado (Pawlotsky JM, 2020) y la Sociedad Americana de
enfermedades infecciosas (Ghany MG, et al, 2019), indican que el tratamiento a las 8 semanas
de seguimiento puede ser igual de efectivo que a las 12 semanas, de hecho, un estudio reciente
indica que, una terapia en este periodo de tiempo tuvo una buena adherencia por los pacientes
y fue igual de efectiva (Klinker, H, et al, 2021); esto se traduce no solo a la disminucién del
riesgo de reacciones adversas en el paciente, adherencia, sino que también involucran temas de

costo-efectividad.

Las principal limitacion que se presento en el estudio es claramente el nUmero de pacientes muy
reducido que estudiamos, que podra no ser extrapolables nuestros resultados a la poblacion en
general, como por ejemplo la poca variabilidad del perfil hepatico antes y después del
tratamiento que quiza pueden ser mas notorias con una muestra mas significativa, esto puede
deberse a varios factores como la falta de captacion por los diferentes niveles de atencién, sin
embargo, marca un precedente muy importante al ser el primer tratamiento en nuestro pais, y

nos obliga a emprender nuevas investigaciones en favor de los pacientes con VHC.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES
6.1 CONCLUSION

La eficacia del Glecaprevir-Pibrentasvir en los 8 pacientes cirréticos y no cirréticos valorados
a los 12 meses de seguimiento, y medidas en términos de Respuesta viral Sostenida mediante
la dosificacion de la carga viral indetectable fue del 100%, y la seguridad segun lo efectos
adversos presentados y cambios en el perfil hepatico, fue representado por la cefalea en el 62%
de los casos, y no hubo cambios estadisticamente significativos en el perfil hepéatico antes y
después de la terapéutica antiviral; por lo descrito que es un farmaco que puede ser utilizado en
este tipo de pacientes, concordado con guias internacionales, sin embargo, por el limitado
numero de pacientes estudiados, no es extrapolable a la poblacion general, y se sugiere iniciar

estudios de metodologias mas complejas.
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6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda a nivel del Sistema Nacional de Salud, considerar el uso y la inclusion
en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos a antivirales de accion directa como
GLECAPREVIR-PIBRENTASVIR, puesto que existe suficiente evidencia que lo
respalda a nivel internacional.

Emprender investigaciones de mayor complejidad en la aplicacion del
GLECAPREVIR-PIBRENTASVIR, en la poblacion local, con el fin de ajustar las
necesidades a la realidad nacional.

Fomentar la educacion médica continua sobre el diagnostico y tratamiento de pacientes
con hepatitis C, en los diferentes niveles de atencion, y mejorar la captacion activa.
Modificar las estrategias contempladas en los programas nacionales de salud, para
abarcar a la infeccidn por virus de la hepatitis C, y tener un respaldo académico para un

mejor sustento de su abordaje.
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8. ANEXOS.

ANEXO 1. PERSONAL DE LA INVESTIGACION
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Ecuador

FUNCION NOMBRE CEDULA DE | FORMACION | ENTIDAD | CORREO TELEFON
COMPLETO CIUDADANI | ACADEMICA A LA QUE | ELECTRONICO (0]
Al PERTENEC | PERSONAL E | CELULAR
PASAPORTE E INSTITUCIONAL
Patrocinador | NO aplica
Borja Velasco | 1721831129 | Médico Hospital caborjav@puce.e | 099506394
Cintya egresada de la | Eugenio du.ec 2
Alejandra Especialidad Espejo . .
de cintyaborja2345@
Investigador Gastroenterolo | Pontificia | gmail.com
principal gia y Universida
Endoscopia d Catolica
del
Ecuador
Carrera 1711898641 | Médico Hospital carreraestupinan.e | 097953689
Estupifian Especialista en | Eugenio nrique@gmail.co | 4
Enrique Gastroenterolo | Espejo m
[E}
Director de gndoscopia Y Pontificia
Tesis Subespecialida Universida
d Hepatologia | d Catolica
del
Ecuador
Carlos Enrique | 1708972169 | Docente Pontificia | ccarrera559@puc | 099600940
Carrera Reyes Universida | e.edu.ec 2
Tutor d Catolica
metodoldgico del



mailto:caborjav@puce.edu.ec
mailto:caborjav@puce.edu.ec
mailto:cintyaborja2345@gmail.com
mailto:cintyaborja2345@gmail.com

ANEXO 2. LISTA DE INSTITUCIONES PARTICIPANTES EN LA INVESTIGACION

Nombre de la | Puablica/ Direccion Persona de | Correo Teléfono persona
institucion Privada postal contacto electrénico de contacto
persona contacto
Publica Av. Gran | Dra Viviana | www.hee.gob.ec (+593) 23814970
Colombia Salazar
Hospital de SIN oy (respon§able de
L Yaguachi Docencia e
Especialidades 3 N
. : Cadigo Investigacion)
Eugenio Espejo .
postal:

170403




ANEXO 3. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION | DIMENSION | INDICADOR | ESCALA TIPO DE
VARIABLE
EDAD Tiempo que ha | simple Media, Afos Cuantitativa
vivido una mediana, discreta
persona desde moda
su nacimiento
hasta el
momento  del
diagnostico
SEXO Condicién simple Frecuencias Masculino | Cualitativa
organica, Porcentajes i Nominal
masculina o Femenino | picotomica
femenina.
TIEMPO DE | Tiempo de vida | simple Media, Meses Cuantitativa
DIAGNOSTICO de una persona mediana, Discreta
desde su moda
HEPATITIS C diagndstico
hasta el
momento
CIRROSIS Presencia  de | simple frecuencia, Sl Cualitativa
fibrosis porcentaje .
hepética NO Nominal
metavir f3-f4
SEVERIDAD Sistema de | Compleja Frecuencias A Cualitativa
CIRROSIS\ SCORE | estatificacion Porcentajes .
CHILD PUGH usado  para Ordinal
evaluar el C
pronostico  de
una enfermedad
hepética
cronica
SEVERIDAD/ MELD | Sistema de | compleja Media, NUmero Cuantitativa
NA estatificacion mediana,
usado para moda
evaluar el
prondstico  de
una enfermedad
hepética
cronica
ETIOLOGIA DE LA | Causal por la | simple Frecuencias Transmision | Cualitativa
INFECCION que se produce Porcentajes sexual Nominal
la enfermedad .
Accidente
laboral
(pinchazo)

transfusion
sanguinea

desconocida




CARGA VIRAL PCR en tiempo | simple media, carga viral / | cuantitativa
real con mediana y | numero
medicion  de moda
ARN
RESPUESTA VIRAL | ARN del VHC | 12 meses Frecuencias Sl cualitativa
SOSTENIDA indetectable por Porcentajes
3 y 12 meses NO
después de
haber
culminado el
tratamiento 24 meses Frecuencias Sl cualitativa
Porcentajes
NO
RECAIDA Persistencia de | simple Frecuencias Sl cualitativa
carga viral Porcentajes
luego de NO
completar
tratamiento
EFECTO ADVERSO | Complicaciones | simple Frecuencias Sl cualitativa
reportadas Porcentajes
CEFALEA durante el NO
tratamiento:
Dolor de cabeza
intenso y
persistente
EFECTO ADVERSO | Complicaciones | simple Frecuencias Sl cualitativa
reportadas Porcentajes
MAREO durante el NO
tratamiento:
sensacion falsa
de movimiento
de si mismo o
del entorno
EFECTO ADVERSO | Complicaciones | simple Frecuencias Sl cualitativa
reportadas Porcentajes
ASTENIA durante el NO
tratamiento:
Debilidad 0
fatiga general
COMPLICACIONES | Complicaciones | simple Frecuencias Fallarenal | cualitativa
reportadas Porcentajes
durante el Otros
sintomas

tratamiento

intolerables




ADHERENCIA

Termina
tratamiento

simple

Frecuencias
Porcentajes

Sl
NO

cualitativa
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