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RESUMEN

Introduccién: Actualmente, el tratamiento recomendado para la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C son los
antivirales de accion directa. Sin embargo, dado a su elevado costo, este tratamiento no estd disponible en la salud publica. El
esquema que se utiliza es la combinacién de peginterferén y ribavirina por 48 semanas.

Objetivos: Reportar las caracteristicas demogréficas, asi como la respuesta al tratamiento en los pacientes con hepatitis
crénica C controlados en el Hospital Herndn Henriquez Aravena de Temuco.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal. Pacientes controlados en el programa de
hepatitis C y tratados entre Noviembre 2010 y Octubre 2015. Todos los pacientes fueron tratados con peginterferon alfa 2a 'y
ribavirina durante 48 semanas. Se analizaron las caracteristicas de los pacientes, asi como la respuesta a la terapia.

Resultados: Se estudié un total de 19 pacientes entre 22 y 70 afios de edad. La edad media fue de 51 afos. El 42.1%
correspondié a mujeres. La principal via de contagio fueron las transfusiones sanguineas. Del total de pacientes, sélo siete
(36%) consiguieron una respuesta virolégica sostenida.

Discusién: Poco mas del tercio de los pacientes con hepatitis crénica C, alcanzaron una respuesta virolégica sostenida en
nuestro centro. Esta cifra estd muy por debajo de lo alcanzado en otros centros tanto nacionales como de otros pafses.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis crénica C, virus hepatitis C, peginterferon, ribavirina.

ABSTRACT

Introduction: The current recommended treatment for chronic hepatitis C virus infection are direct-acting antivirals.
However, given their high cost, this treatment is not available in the public sector. The therapy used is a combination of
peginterferon and ribavirin for 48 weeks.

Objectives: To report the demographical characteristics as well as the response to treatment in the patients with chronic
hepatitis C treated in Hospital Hernan Henriquez Aravena of Temuco.

Marerials and Methods: A descriptive, retrospective cross-sectional study. Patients were monitored in the hepatitis C
program and treated between November 2010 and October 2015. All patients were treated with pefinterferon alpha 2a and
ribavirin during 48 weeks. The characteristics of the patients were analyzed as well as their response to therapy.

Results: A total of 19 patients between 22 and 70 years old were studied. The average age was 51 years. A 42.1% were
female. The main transmission route was blood transfusion. Among all patients, only seven (36%) achieved a sustained viral
response.

Discusion: Just over a third of patients with chronic hepatitis C achieved a sustained viral response in our center. This figure
is far lower than that achieved in other national centers and countries.

KEYWORDS: Chronic hepatitis C, hepatitis C virus, peginterferon alpha, ribavarina.
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INTRODUCCION

La infeccién crénica por el virus de hepatitis C (VHC)
constituye un importante problema de salud mundial,
afectando a aproximadamente 184 millones de personas
en el mundo ", o aproximadamente al 3% de la poblacién
mundial ®. El peso de la enfermedad asociada con la
infeccién por VHC se debe al desarrollo de enfermedad
hepdtica crénica, que a veces conduce a una enfermedad
hepdtica terminal (cirrosis) y las tasas de mortalidad
estandarizadas para la muerte relacionada con el higado son
16 a 46 veces mayores en los individuos infectados que en la
poblacién general . Las complicaciones de la cirrosis
incluyen insuficiencia hepitica, carcinoma hepatocelular y
muerte “”. Por otra parte, la infeccién crénica por
hepatitis C es la causa mdis frecuente de trasplante
hepitico en adultos en nuestro pais ©.

En Chile, la hepatitis C es considerada de baja
endemicidad. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud
(ENS) del afio 2009-2010 (muestra de 5.000 sujetos) revela
una prevalencia de anticuerpos confirmados por el Instituto
de Salud Ptblica (ISP) de 0.01% . Sin embargo la
importancia de esta afeccién reside en la elevada carga de
morbimortalidad.

Actualmente el tratamiento de eleccién contra el virus de la
hepatitis C son las terapias libres de interferén, con
esquemas antivirales de accién directa. Sus tasas de
curacion sobrepasan el 90%, asociado a corta duracién (8-
24 semanas) y buena tolerancia. Desafortunadamente, surge
un contratiempo dificil de vencer: su costo ®!7.

En nuestro medio sélo se dispone de la combinacién de
Peginterfer6n (PegIlFN) alfa 2a asociado a Rivabarina;
cuyos resultados son ostensiblemente inferiores. Con este
esquema la respuesta virolégica sostenida (RVS) no supera
el 50% vy el tratamiento debe prolongarse a 48 semanas, no
exenta de reacciones adversas !'?.

El objetivo del presente trabajo es reportar la respuesta al
tratamiento en los pacientes con hepatitis crénica C
controlados en nuestro medio y comparar los resultados
con los obtenidos en otros centros a nivel nacional e
internacional.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron 19 pacientes mayores de edad, que se
controlan en el Hospital Hernin Henriquez Aravena de
Temuco. Todos ellos fueron tratados con PegIFN alfa-2a
mds Ribavirina, en el periodo comprendido entre
Noviembre 2010 a Octubre 2015. Se excluyeron todos los
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pacientes que por diferentes motivos abandonaron

tratamiento.

Todos los pacientes incluidos presentaban ARN-VHC
cuantificable (Método AmpliPreb/COBASTagMan,
version 2.0 (IVD) Roche). El genotipo del virus fue
determinado por Abbott Real Time HCV Genotype II. El
grado de fibrosis fue determinado de manera no invasiva,
con el indice FIB-4, que emplea cuatro pardmetros: la edad
y tres exdmenes de laboratorio (GOT/AST, GPT/ALT y el
recuento de plaquetas) **. Todos los pacientes fueron
controlados por un solo gastroenterélogo. La terapia
indicada fue PeglFN alfa 2a 180 ug/semana subcutineo y
Ribavirina 1.200 mg/dia via oral, durante 48 semanas, para
los genotipos 1,2 y 3.

De la base de datos del Programa de Hepatitis C se
recopilaron los antecedentes demogrificos (edad, sexo,
forma de contagio), genotipo viral, carga viral basal y cargas
virales posteriores. Se rescataron exdmenes generales
(hemograma, coagulacién, perfil bioquimico, funcién renal,
funcién hepética, AFP) justo antes de iniciar el tratamiento,
con el fin de calcular puntajes como el score MELD
(Model for End-stage Liver Disease) para evaluar la
severidad de la enfermedad hepética crénica; y el FIB-4,
para determinar de forma no invasiva el grado de fibrosis
hepitica.

Se registr6 y ordené los datos obtenidos mediante
Microsoft Excel 2013.

Los autores declaran no tener conflictos de interés en
relacién a este articulo.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacientes estudiados,
tales como sexo, edad y genotipo viral, se encuentran en la
Tabla 1. El promedio de edad fue 51 afios con pacientes
entre 22 y 70 afios. El genotipo viral mds frecuente fue el
tipo I (78.9%), que concuerda con la realidad nacional e
internacional, y la carga viral fue alta en la mayoria de los
pacientes.

Se utiliz6 un método no invasivo para calcular el grado de
fibrosis de los pacientes estudiados (Indice FIB-4) [Tabla
2]. Seis pacientes (31%) tuvieron una puntuacién FIB-4
menor a 1.45 lo que le confiere un valor predictivo negativo
(VPN) de 90% para fibrosis avanzada. Por otra parte, seis
pacientes (31%) tuvieron una puntuacién FIB-4 mayor a
3.25 que corresponde a un valor predictivo positivo (VPP)
de 65% para fibrosis avanzada ¥. En este dltimo grupo se
consiguié RVS en sélo un caso, mientras que en el grupo
sin fibrosis avanzada se alcanzé RVS en 3 pacientes. Existe



también un tercer grupo de 7 pacientes en los cuales no es
posible estimar el grado de fibrosis, dado al puntaje
obtenido entre 1.45 y 3.25.

La mayoria de los pacientes (63 %) presentaron un puntaje
MELD menor a 9, que les confiere una baja mortalidad
(1.9%) a los 3 meses, mientras que sélo el 15% de los casos
tuvo una puntaje mayor a 19, que les otorga un 19.6% de
mortalidad en este periodo [Tabla 3]. El Puntaje MELD
promedio del estudio fue de 10.4, que confiere una
mortalidad a 3 meses de 6%.

En relacién a la puerta de entrada, la gran mayoria de los
pacientes fueron contagiados por transfusiones sanguineas
(42.1%), mientras que el uso de drogas endovenosas fue el
21%. Los pacientes en que no se conocié la puerta de

entrada fueron tres (15.78%) [Tabla 4].

Respecto al tratamiento, éste fue completado en 19
pacientes.

Se obtuvo respuesta virol6gica sostenida (RVS) en 7 de 19
pacientes tratados (36.8%), lo cual significa que a los 6
meses de terminado el tratamiento, existe un ARN viral
indetectable en suero, y por ende la erradicacién del virus.

[Figura 1]

Hubo siete pacientes (36.8%) que presentaron una
respuesta virolégica ripida (RVR), entendida como la
negativizacion del ARN wviral a las 4 semanas de
tratamiento. De éstos, 6/7 pacientes (85.7%) lograron una
respuesta virologica sostenida (RVS) y sélo 1/7 presentd
una recaida.

De los pacientes con una respuesta virolégica precoz (RVP)
(disminucién de la carga viral > 2 log, a la semana 12 de
tratamiento), s6lo 7/13 pacientes (53.8%) lograron una
respuesta viral sostenida (RVS).

De los 12 pacientes que no respondieron al tratamiento,
hubo seis pacientes que alcanzaron respuesta viroldgica
precoz (RVP), pero nuevamente se hicieron positivos a las
24 semanas post tratamiento, catalogdndose como recaida.

Se estudiaron las caracteristicas de los pacientes y su
relacién con la respuesta obtenida tras el tratamiento. En el
anélisis por género, las mujeres lograron RVS en 50% de
los casos, mientras que los hombres sélo lo consiguieron en
27%. Respecto al nivel de la carga viral inicial, la RVS en
pacientes con carga viral baja fue de 80%, mientras que en
los pacientes con carga viral alta fue s6lo de 21%.

En el caso de la edad, se observé que los pacientes menores
de 45 afios, solo 33% lograron RVS; semejante al 35%
alcanzado en pacientes mayores a esta edad.

De los pacientes no respondedores, el 91.7% fueron
genotipo 1y la carga viral fue alta en el 91.7% de ellos.

DISCUSION

Nuestro estudio evalda las caracteristicas generales y la
respuesta al tratamiento con PegIFN y Ribavirina, en
pacientes chilenos con infeccién crénica por hepatitis C en
la Region de La Araucania.

La principal ruta de transmisién del virus de la hepatitis C
en nuestro estudio fue la via transfusional con un 42%, lo
cual concuerda con la realidad nacional y tiene directa
relacién a la exposicion a productos derivados de la sangre
antes de la adopcién de tamizaje obligatorio en bancos de
sangre (en Chile se implement6 el 1 de enero de 1996) ©.
La segunda via de transmisién encontrada fue por el uso de
drogas endovenosas (21%), que en paises desarrollados
suele ser la primera puerta de entrada *?.

En el estudio de Pizarro et al, la respuesta viroldgica
sostenida al final del tratamiento fue de un 46% en un
grupo de 52 pacientes de Chile ¥; cifra superior al 36%
alcanzado en nuestra serie. Estudios similares a nivel
mundial, como el de Isaksen et al (Noruega) logran un 70%
de RVS 9 llegando incluso hasta un 80% de RVS en el de
Rao et al (China) "”. En un metaanalisis (2012) que evalué
la respuesta al tratamiento en paises de bajo y moderado
ingreso a nivel mundial, se incluyé un total de 12.213
pacientes tomados de 93 estudios de 17 paises diferentes.
La tasa de RVS total fue de 52% (95% intervalo de
confianza, IC: 48-56%). Los factores asociados a un
resultado exitoso fueron la infeccién por un genotipo
diferente a los genotipos 1 o 4 y la ausencia de dafo
hepitico o coinfeccién con VIH 9.

La baja tasa de respuesta a tratamiento en nuestro estudio,
puede estar asociada a las caracteristicas de nuestros
pacientes (contexto regional). En nuestro grupo de
pacientes, la mayoria correspondié a genotipo 1, principal
predictor de baja respuesta a tratamiento *”. En nuestro
estudio, sélo el 26.7% de ellos alcanz6 RVS.

Otro conocido factor predictor de mala respuesta a
tratamiento es la carga viral alta. En nuestra serie, la gran
mayoria de los pacientes posefa una carga viral alta, y al
completar el tratamiento sélo el 21% de ellos logré RVS.
Por otro lado, los pacientes con una carga viral baja, al
completar el tratamiento alcanzaron un 80% de RVS.

Respecto al género, se registr6 una mejor respuesta en
mujeres, con un 50% de RVS en comparacion al 27%
alcanzado en hombres.
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Por falta de recursos, en nuestro centro no es posible
realizar biopsia hepdtica a todos los portadores de hepatitis
crénica. Por este motivo se decidié utilizar el Indice FIB-4,
cuyo cilculo es mds sencillo y econémico. En los pacientes
sin fibrosis avanzada se consiguié una mayor cantidad de
RVS que en los pacientes con fibrosis avanzada. Esta
situacién era esperable y estd ampliamente descrita en la
literatura, en que la ausencia de fibrosis es un importante
predictor de buena respuesta “°.

Lamentablemente, queda un grupo de 7 pacientes con un
puntaje intermedio (entre 1.45 y 3.25) en los cuales no es
posible estimar el grado de fibrosis. De manera que este
indice es 1til, pero no nos permite abarcar a todos los
pacientes, por lo que en ninguna manera reemplaza a la
biopsia hepitica.

Un punto a destacar es la relacién entre la RVR y la RVS.
En nuestro estudio 6 de 7 pacientes (85.7%) que
presentaron un ARN viral no detectable en suero a las 4
semanas de tratamiento (RVR), lograron una RVS.

En resumen, en nuestro estudio la respuesta al tratamiento
obtenida es mds baja que la descrita en la literatura,
probablemente dado por el perfil de nuestros pacientes y su
contexto regional.

En los tltimos afios, los avances en el conocimiento de los
mecanismos moleculares implicados en el ciclo celular del
virus han permitido el desarrollo de una nueva familia de
firmacos conocidos como antivirales de accién directa. A
diferencia del tratamiento cldsico con interferén alfa y
ribavirina, estos nuevos agentes bloquean proteinas virales
de forma selectiva y dirigida.

La alta efectividad de estos esquemas de antivirales de
accién directa, con tasas de curacién que sobrepasan el
90%, asociado a su corta duracién (8 a 24 semanas) y buena
tolerancia, hacen que en la actualidad sean considerados los
esquemas de eleccién ®'?. Lamentablemente, en el sistema
publico todavia no hay acceso a ellos, entre otras cosas por
su elevado costo

En conclusién, nuestra experiencia demuestra que en
aproximadamente s6lo un tercio de nuestros pacientes se
logra la curacién. Es de esperarse que los tratamientos de
dltima linea (terapias libres de interfer6n) pueden
masificarse y estar a disposicion de los pacientes de nuestra
regioén.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con hepatitis C.

Género, hombre/mujer 11/8 (57,9%/42,1%)

Edad media 51 anos  (22-70 anos)

Genotipo viral

I 15 (78,9%)

II 1 (5,3%)

I 3 (15,8%)
Carga viral

Alta (>400.000) 14 (73,6%)

Baja (<400.000) 5 (26,4%)

Fuente: Produccién original

Tabla 2. Grado de fibrosis en los pacientes estudiados, segin el indice

FIB-4, y respuesta virol6gica sostenida (RVS) asociada.

Valor FIB-4 Grado de fibrosis  N° (%) RVS

Menor a 1,45 Sin fibrosis 6 (31,5) 3
avanzada

Mayor a 3,25 Con fibrosis 6 (31,5) 1
avanzada

Entre 1,45y 3,25

No determinado

7 (36,8) 3

Fuente: Produccion original

Tabla 3. Puntaje MELD y mortalidad a 3 meses.

MELD N° (%) % Mortalidad a 3 meses
Menor a 9 12 (63,2) 1,9
10-19 4(21) 6,0

20-29 3(15,8)

19,6
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‘Tabla 4. Puerta de entrada de la infeccién por VHC.

Puerta de entrada N %
Transfusiones 8 42,1
Drogas endovenosas 4 21
Diilisis 2 10,5
Vertical 1 5,26
Intrafamiliar 1 5,26
Desconocido 3 15,78%

Fuente: Produccioén original

Figura 1. Respuesta virolégica al tratamiento segin genotipo viral.
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