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Resumen

Introduccion: la hepatitis C (HepC) representa un problema de salud publica a nivel mundial. Se estima que
en Colombia la prevalencia de virus de la hepatitis C (VHC) esta entre el 0,5-1 %, y asciende al 2,1 % en
pacientes mayores de 50 afios. La Unidad de Hepatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) ha sido
un referente en el manejo de la HepC en Medellin y Colombia durante afios. Objetivo: describir las caracte-
risticas sociodemogréficas/clinicas y los resultados en salud de los pacientes con HepC crénica atendidos
en el HPTU entre 2013 y 2018. Materiales y métodos: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de
pacientes con HepC cronica atendidos entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de marzo de 2018. Resultados:
se analizaron 108 pacientes. La edad promedio fue de 55,8 afios (desviacion estandar [DE] 13,7), 51,9 %
eran hombres, y 78,7 % pertenecian al régimen contributivo. EI mecanismo de transmision més frecuente
fue la hemotransfusion; el genotipo 1 predominé en el grupo de pacientes analizados. La efectividad de los
esquemas con interferdn fue del 46,9 % y de los antivirales de accién directa (AAD) del 94,6 %. La presencia
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) fue del 68,2 % en pacientes con esquemas con interferon/
ribavirina y del 25,9 % en pacientes con AAD. Conclusiones: se realiza la caracterizacion de los pacientes
atendidos en el HPTU, en quienes los AAD han mostrado mayor efectividad y seguridad en comparacion con
esquemas con interferon/ribavirina.
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Abstract

Introduction: Throughout the world hepatitis C (HepC) is a public health problem. Estimates for its preva-
lence in Colombia range from 0.5% to 1% but 2.1 % for patients over 50 years of age. The Hepatology Unit
at the Hospital Pablo Tobon Uribe (HPTU) has been a benchmark for management of HepC in Medellin and
Colombia for years. Objective: To describe sociodemographic and clinical characteristics together with health
outcomes of patients with chronic HepC who were treated at the HPTU between 2013 and 2018. Materials
and methods: This is an observational, descriptive and retrospective study of patients with chronic HepC,
treated between January 1, 2013 and March 31, 2018. Results: One hundred and eight patients were analy-
zed. The average age was 55.8 years (SD 13.7), 51.9% were men, and 78.7% belonged to the contributory
health care scheme. Most frequently, the disease was transmitted by blood, and genotype 1 predominated in
the group of patients analyzed. The effectiveness of interferon schemes was 46.9% while that of Direct-Acting
Antivirals (DAA) was 94.6%. Adverse drug reactions were found in 68.2% of patients treated with interferon/
ribavirin schemes but in only 25.9% of the patients treated with DAA. Conclusions: In this group of patients
treated at HPTU, DAA were safer and more effective than interferon/ribavirin schemes.
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INTRODUCCION

La Hepatitis C (HepC) es un problema de salud publica
mundial por su prevalencia (2-3 %), progresién a la cronici-
dad (70-90 % de los pacientes desarrolla enfermedad hepa-
tica crénica: cirrosis y carcinoma hepatocelular [CHC]) (1,
2), y afectacién de poblaciones vulnerables, como usuarios
de drogas inyectables y personas con asistencia sanitaria
inadecuada. En Colombia, se estima que la prevalencia de
la HepC esta entre 0,5-1 %, y asciende al 2,1 % en mayores
de 50 anos (3).

El objetivo del tratamiento es reducir la mortalidad por
cualquier causa y las consecuencias adversas para la salud
relacionadas con el higado, incluyendo la enfermedad hepd-
tica terminal y el CHC; mediante el alcance de la respuesta
virolégica sostenida (RVS) (4), definida como una carga
viral indetectable medida alas 12 0 24 semanas después del
final del tratamiento en terapias libres de interfer6n o tera-
pias basadas en interferdn, respectivamente (S).

El tratamiento de la HepC ha evolucionado considera-
blemente, y ha reemplazado a las terapias con interferén
pegilado (peg-IFN) y ribavirina (RBV), que presentaban
poca tolerabilidad y RVS entre 6-56 % (2, 6), por los antivi-
rales de accién directa (AAD), que ofrecen tasas superiores
de RVS (mayores al 90 %) (7), disminucién del tiempo de
tratamiento y reduccién de eventos adversos (S, 8). En los
Estados Unidos se aprobaron los AAD de segunda genera-
cién en el 2013; después se utilizaron en Colombia como
vitales no disponibles, para luego comenzar la comerciali-
zacién de simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV) y asuna-
previr en el 2015, seguidos del paritaprevir/ombitasvir/
ritonavir/dasabuvir (PrOD) en el 2016 y, de sofosbuvir
(SOF) y ledipasvir (LDV) en 2017 (9).

El Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU), como centro de
referencia en hepatologia, ha sido responsable del manejo de
pacientes con HepC crénica de diversoslugares de Colombia;
sin embargo, alli no se cuenta con informacion sistematizada
sobre sus caracteristicas. Por lo tanto, el objetivo del presente
trabajo fue describir las caracteristicas sociodemograficas/
clinicas y los resultados en salud de los pacientes con HepC
atendidos en el HPT'U entre 2013 y 2018.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
Poblacion de estudio

Pacientes con HepC crénica (diagnéstico confirmado por
presencia de ARN del virus de la hepatitis C [VHC]), aten-
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didos en el HPTU entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de
marzo de 2018. Se excluyeron los pacientes sin tratamiento
farmacoldgico entre las fechas analizadas, tratados antes del
2013 o con informacién incompleta de tratamiento.

Variables

« Sociodemograficas: sexo, edad, escolaridad, asegura-
dora, régimen de afiliacion, departamento de residencia.

o Clinicas: mecanismo de transmisién del VHC, geno-
tipo/subtipo delVHC, estado de fibrosis/cirrosis,
coinfeccion con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y/o virus de la hepatitis B (VHB), esquema
tratamiento previo, tratamiento con AAD, variantes
asociadas a la resistencia (VAR), reaccién adversa a
medicamentos (RAM), nimero de medicamentos no
anti-VHC utilizados por el paciente, y hospitalizacion
en el HPTU relacionada con la HepC, y la RVS.

Proceso de recoleccion de la informacion

Se solicité el consolidado de pacientes con cédigos CIE-10
B182 yB171, el cual se complet6 con pacientes reportados
por el hepatélogo investigador. Se extrajeron las variables
sociodemograficas/clinicas de la historia clinica electré-
nica (HCE), y se registraron en un formulario en Microsoft
Access® 2010.

Analisis estadistico

Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias abso-
lutas y frecuencias relativas, y para las variables cuantitati-
vas, media y desviacion estdndar. El andlisis estadistico de
los datos se realiz6 con SPSS 23°.

Consideraciones éticas

Se recibié la aprobacién por parte del Comité de
Investigaciones y Etica en la Investigacién del HPTU
(Protocolo 2018.033).

RESULTADOS

En el andlisis se incluyeron 108 pacientes (Figura 1); un
51,9 % eran hombres, y la edad promedio fue de 55,8 afios
(desviacion estandar [DE] 13,7) (Tabla 1). El mecanismo
de transmisién mds frecuente fue la transfusién de hemo-
derivados (25 %), y el genotipo 1 tuvo mayor prevalencia
(77,8 %). E1 39,8 % de los pacientes presentaban fibrosis
avanzada/cirrosis (F3-F4) y el 77,5 % de los pacientes en
F4 tenian cirrosis compensada. El 4,6 % de los pacientes
tenfa reporte de CHC; el 90,7 % no presentaba coinfeccio-
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Pacientes reportados por Gestion Clinica (291)
B182 Hepatitis C cronica: 273 pacientes
B171 Hepatitis C aguda: 18 pacientes

Pacientes atendidos en el HPTU entre el 1 de enero de 2013 y el
31 de marzo de 2018 con infeccion por el virus de la hepatitis C

Pacientes reportados por
hepatologo: 22

\ 4

Pacientes después de eliminar
duplicados: 295

Pacientes no incluidos (68)

_ | - CVindetectable: 33

" | - Diagnostico no confirmado: 28

- Sin diagnostico de VHC cronica ni aguda: 7

\ 4

Pacientes que cumplieron criterios de
inclusién: 227

Pacientes excluidos (119)
- Informacién incompleta en HCE: 3
- Tratados antes de enero de 2013: 38
- No se prescribié tratamiento farmacoldgico: 78

\4

Pacientes incluidos en el analisis: 108

Figura 1. Diagrama general de la investigacion. CV: carga viral; HCE: historia clinica electrénica; HPTU: Hospital Pablo Tob6n Uribe.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con hepatitis C crénica

Caracteristicas Frecuencia % (n=108) Caracteristicas Frecuencia % (n=108)
Sexo Régimen de seguridad social
Hombre 56 51,9 Subsidiado " 10,2
Muijer 52 48,1 Contributivo 85 78,7
Edad Excepcion 6 56
<30 5 4,6 Particular 2 19
31-40 12 1,1 No reporta 4 3,7
41-50 15 13,9 Empresa administradora de planes de beneficios
51-60 32 29,6 SURAEPS 24 222
61-70 30 27,8 Nueva EPS 19 17,6
71-80 12 1,1 Coomeva EPS 14 13,0
>81 2 1,9 Otras 50 46,3
Escolaridad No reporta 1 0,9
Bésica primaria 12 11 Departamento de residencia
Basica secundaria 23 21,3 Antioquia 86 79,6
Técnica profesional 5 4.6 Atlantico 5 46
Tecnolégica 2 19 Risaralda 5 46
Profesional 24 22,2 Quindio 3 2,8
Posgrado 3 28 Cundinamarca 2 19
No reporta 39 36,1 Otros 7 6,5

Caracterizacion de pacientes con hepatitis C cronica tratados en un hospital de alta complejidad de Medellin -~ 251



nesyel 31,5 % tuvo hospitalizaciéon en el HPTU por causas
relacionadas con la HepC. Las demds caracteristicas clini-
cas pueden observarse en la Tabla 2.

Tratamiento de la infeccion por VHC
E137 % de los pacientes fue tratado inicamente con terapias
con peg-INF, el 24,1 % con esquemas con peg-INF con pos-

terior prescripcion de terapia de rescate con AAD, y al 38,9 %
solo se le prescribié tratamiento con AAD (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con hepatitis C crénica

Del total de pacientes que recibié terapias con peg-INF
(61,1 %), el 59,1 % recibié boceprevir o telaprevir. El
46,9 % de los pacientes que recibié peg-INF alcanzé RVS
(Figura 2). En S pacientes no se reporté RVS, 3 pacien-
tes quedaron a la espera de terapias libres de interferén y
un paciente fallecié debido a un choque séptico de origen
urinario y una encefalopatia hepdtica grave. A 26 pacientes
que no alcanzaron la curacion se les prescribieron AAD.

El 68,2 % de los pacientes con peg-IFN tenia reporte de
RAM en la HCE, los esquemas con boceprevir en mayor

Frecuencia %

Frecuencia %

(n=108) (n=108)
Posible mecanismo de transfusién Estado de trasplante hepatico
Hemotransfusién 27 25,0 Trasplantado 16 14,8
Transmision sexual 8 74 Trasplante previo y en lista de trasplante 1 0,9
Uso de equipos de inyeccién 7 6,5 Estado de fibrosis
contaminados (persona que se inyecta No especificada 20 185
drogas psicoactivas) Fo 8 74
srocedimintos dosalid v P 5 us
Exposicién ocupacional 1 0,9 F12 8 2.8
Hemotransfusion y otras formas de 1 0,9 F2 12 1.1
transmision sanguinea (tatuajes, piercings, F2-3 3 28
escarificaciones) F3 4 3,7
Otras formas de transmision sanguinea 1 09 F3-4 3 2,8
(tatuajes, piercings, escarificaciones) F4 (Cirrosis) 40 37,0
Transmision materno infantil 1 0,9 Cirrosis (Child-Pugh-Turcotte)
Desconocido 58 53,7 Compensada (A) 31 775
Genotipo No compensada (B) 6 15,0
1 7 6,5 No compensada (C) 2 50
Ta 33 30,6 No clasificada 1 25
1a-1b 1 09 Carcinoma hepatocelular
1b 43 39,8 Sj 5 46
2 7 6.5 No 101 935
2a 1 0,9 Sospecha 1 0,9
2b 2 1.9 No reporta 1 09
3 2 19 Manifestaciones extrahepaticas
4 3 2,8 Dermatolégicas 9 8,3
No genotipificado 9 8,3 Hematologicas 5 46
Coinfeccion Desordenes autoinmunes 3 2,8
VIH 7 6,5 Renales 2 1,9
VHB 3 2,8 Ninguna 89 82,4
Ninguna 98 90,7 Hospitalizacion en HPTU asociada a VHC
Estado de trasplante hepético Si 34 315
Sin trasplante 9 84,3 No 74 68,5
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento prescritos para el manejo de la hepatitis C

Antivirales accion directa

Esquemas con interferén

BOC/peg-INF/  peg-INFIRBV  TPVipeg-INF/ peg-INF Ninguno Total general
RBV RBV
Ninguno 24 10 5 1 40
SOF/LDV 12 12
SOF/DCV/RBY 3 4 1 4 12
SOF/DCV 1 1 7 9
PTV/OBV/R/Dasabuvir /RBY 1 8 9
PTV/OBV/R/Dasabuvir 3 1 5 9
DCV/Asunaprevir 1 2 1 4 8
SOF/LDV/RBY 1 3 1 2 7
SOF/SMV/RBV 1 1
SOF/RBV 1 1
Total general 30 24 9 3 42 108

BOC: boceprevir; DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; peg-IFN: interferén pegilado; PTV: paritaprevir; R: ritonavir; RBV:

ribavirina; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir; TPV: telaprevir.

peg-INF 2
Telaprevir/peg-INF/RBV 4 - si
No
peg-INF/RBV 16
Boceprevir/peg-INF/RBV 13
I T T T ! !
0 5 10 15 20 25 30

Figura 2. Alcance de respuesta viroldgica sostenida con interferén (n=66). peg-INF: Interferén pegilado; RBV: ribavirina.

frecuencia. Se registraron en total 216 RAM, siendo mas
frecuentes la astenia y la neutropenia (8,8 % cada una), la
anemia (7,9 %), la leucopenia y la adinamia (6,9 % cada
una) (Tabla 4).

Uso de antivirales de accion directa

Los AAD més prescritos fueron SOF/LDV y SOF/DCV/
RBV (Tabla 3). El 79,4 % de los pacientes con prescripcion
de AAD tiene reporte de inicio de tratamiento, de los cuales
el 88,9 % lo finaliz6 (Figura 3). De los pacientes que finali-
zaron tratamiento, el 77,1 % (37/48) tenia reporte de carga
viral a las 12 semanas después del fin de tratamiento, de los
cuales el 94,6 % alcanzé RVS (Figura 4). El 5,4 % restante

no logré RVS por existencia de VAR, principalmente a inhi-
bidores de la NSSA. La primera paciente estuvo expuesta
a DCV/asunaprevir por 24 semanas sin logro de RVS;
para este caso no se inicié otro esquema dados los costos y
riesgos de efectos colaterales. El segundo paciente recibié
SOF/SMV/RBV por 12 semanas, pero no alcanzd RVS, y
el médico especialista report la no disponibilidad de trata-
miento. Cabe resaltar que una tercera paciente presenté VAR
con alcance de RVS (Tabla §).

El anélisis de la seguridad de los AAD se realizé con los
pacientes que tenian un reporte de inicio de tratamiento; el
25,9 % (14/54) tenian registro de RAM asociadas a AAD.
Se identificaron 37 RAM atribuidas a 7 esquemas de AAD,
siendo SOF/DCV/RBV el de mayor frecuencia, seguido
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Tabla 4. Reacciones adversas a esquemas con interferén, ribavirina e inhibidores de proteasa (boceprevir o telaprevir)

Medicamento

RAM BOC/ peg-INF/RBV peg-INFIRBV TPV/ peg-INF/IRBV n %
Sistémicas 37 42 7 86 39,8
Astenia 8 9 2 19 8,8
Adinamia 7 7 1 15 6,9
Fiebre 5 5 1 11 51
Dolor muscular 2 6 8 3,7
Cefalea 4 2 6 2,8
Malestar general 2 4 6 2,8
Hiporexia 3 2 5 2,3
Escalofrios 2 1 1 4 19
Tos 1 2 3 14
Sintomas gripales 1 1 2 0,9
Odinofagia 1 1 0,5
Polimiositis con elevacién de CK 1 1 05
Rinorrea 1 1 0,5
Disnea 1 1 0,5
Sintomas respiratorios 1 1 0,5
Sinusitis 1 1 0,5
Debilidad 1 1 0,5
Hematoldgicas 36 9 12 57 26,4
Neutropenia 12 4 3 19 8,8
Anemia 13 1 3 17 79
Leucopenia 3 4 15 6,9
Trombocitopenia 1 3 14
Pancitopenia 1 2 0,9
Alteraciones hematoldgicas 1 1 0,5
Gastrointestinales 10 9 2 21 9,7
Nauseas 3 2 5 2,3
Epigastralgia 3 3 1,4
Reflujo gastroesofagico 1 2 3 14
Vémito 2 1 3 14
Diarrea 1 1 2 0,9
Pérdida del apetito 2 2 0,9
Dispepsia 1 1 0,5
Eructos 1 1 0,5
Sintomas gastrointestinales 1 1 0,5
Neuropsiquiatricas 11 19 8,8
Depresion 6 10 4.6
Insomnio 1 2 0,9
Disgeusia 1 1 0,5
Hipersomnia 1 1 0,5
Hipomania 1 1 0,5
|deacion suicida 1 1 0,5
Ansiedad 1 1 0,5
Irritabilidad 1 1 0,5
Vértigo 1 1 0,5

254 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (3) 2019 Trabajos originales



Tabla 4. Reacciones adversas a esquemas con interferdn, ribavirina e inhibidores de proteasa (boceprevir o telaprevir) (continuacién)

Medicamento

RAM BOC/ peg-INF/IRBV peg-INFIRBV TPV/ peg-INF/IRBV n %

Dermatolégicas 9 2 6 17 7,9
Prurito 4 2 6 2,8
Rash 2 1 3 6 2,8
Alopecia 3 3 14
Lesiones en piel 1 1 2 0,9
Miscelaneos 4 4 4 12 5,6
Dolor anal 3 3 1,4
Aftas orales 1 1 0,5
Aumento de peso 1 1 0,5
Disfonia 1 1 0,5
Disminucion de peso 1 1 0,5
Dolor pleuritico 1 1 0,5
Fosfenos 1 1 0,5
Hemoptisis 1 1 0,5
Hiperbilirrubinemia 1 1 0,5
Sangrado hemorroidal 1 1 0,5
Endocrinas 1 2 1 4 1,9
Alteraciones tiroideas 2 1 3 14
Aumento de glucemia 1 1 0,5

Total general 108 76 32 216 100,0

BOC: boceprevir; peg-INF: interferon pegilado; RAM: reaccion adversa a medicamento; RBV: ribavirina; TPV: telaprevir.

No reporta inicio de tratamiento
Iniciaron tratamiento

21% - ,
I Finalizaron tratamiento
I No finalizaron tratamiento

I No reporta finalizacion

Figura 3. Estado del tratamiento con antivirales de accién directa (n=68).

de SOF/LDV/RBV. Las RAM mas frecuentes fueron ane-  Polifarmacia en pacientes con HepC

mia (16,2 %), astenia (10,8 %), cefalea y sintomas gripales

(8,1 % cada una) (Tabla 6). Ninguna de las RAM reporta-  El 46,3 % de los pacientes utilizaba cuatro o més medica-
das ocasiond suspension del tratamiento. mentos diferentes a los esquemas anti-VHC (Tabla 7).
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SOF/SMV/RBV

SOF/RBV 1

SOF/DCV

SOF/LDV/RBY

DCV/asunaprevir

—_ s — s —

SOF/DCV/RBV 5

PTV/OBV/r/dasabuvir/RBY 5

PTV/OBV/r/dasabuvir

SOF/LDV 9

Si
B No

I No reporta

| | |
| | |
0 1 2 3

Figura 4. Alcance de respuesta viral sostenida con esquemas Antivirales de Accién Directa (n=48). DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; r: ritonavir; RBV: ribavirina; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir.

Tabla S. Pacientes con variantes asociadas a la resistencia

VAR Sexo Edad GT Esquema Semanas RVS

L31V'y Y93H: resistencia a DCV, EBV, LDV, OBV, VEL Muijer 78 1b  DCV/asunaprevir 24 No

2 Y93N: resistencia a DCV, ELB, LDV, OBV Hombre 78 1a  SOF/SMV/RBV 12 No
L31V: resistencia a: DCV, EBV, LDV, OBV, susceptibilidad reducida a VEL Muijer 35 1a  SOF/LDV/RBV 24 Si

Q80K: resistencia a SMV.

DCV: daclatasvir; EBV: elbasvir; GT: genotipo; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; RBV: ribavirina; RVS: respuesta virologica sostenida; SMV:
simeprevir; SOF: sofosbuvir; VAR: variante asociada a la resistencia; VEL: velpatasvir.

El 17,6 % no contaba con registro de sus medicamentos
ambulatorios.

DISCUSION

Este estudio es un primer acercamiento al conocimiento de
la poblacién con HepC tratada en el HPTU vy a los resul-
tados de efectividad/seguridad de los AAD en esta pobla-
cion. La distribucién de HepC por sexo y edad fue similar a
la reportada por Santos y colaboradores, quienes a partir de
1538 muestras recolectadas en laboratorios de referencia
en Colombia, encontraron una edad promedio de 53 afios
(DE 14), con aproximadamente el 70 % de los pacientes
entre los 40-70 afios (10). El genotipo 1 y subtipo 1b se
encontraron en el 77,8 % y el 39,8 % de los pacientes anali-
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zados, respectivamente, lo que corresponde con los genoti-
pos y subtipos predominantes en Colombia segun Santos y
colaboradores (10).

El 39,8% de los pacientes presentaba fibrosis avanzada/
cirrosis (F3-F4), con predominio de cirrosis compensada
en el 77,5 % de los casos en estadio F4. Un estudio trans-
versal analitico realizado en Cartagena durante tres meses
encontr6 que de 41 pacientes, el S0 % de los sujetos presen-
taba cirrosis/fibrosis avanzada, y el 68 % tenia cirrosis com-
pensada (11). Estas diferencias pueden deberse al ntimero
de pacientes analizados y al corto tiempo de recoleccién de
informacion de dicho estudio. La proporcién de pacien-
tes que presentaron cirrosis fue mayor en comparacién
con la descrita por Hajarizadeh y colaboradores (4-24 %)
(1). Esto puede explicarse por el nivel de complejidad del
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Tabla 6. Reacciones adversas registradas por el esquema de tratamiento con antivirales de accion directa

Medicamento SOF/DCV/  SOF/LDV/ DCVI/ PTVIOBVIr/ SOF/ SOF/ PTVI n %
RAM RBV RBV asunaprevir  dasabuvirf DCV LDV OBVIr/ .
RBV dasabuvir
Sistémicas 7 3 4 1 1 16 43,2
Astenia 2 1 4 10,8
Sintomas gripales 1 1 1 3 8,1
Cefalea 2 1 3 8,1
Dolor en miembros inferiores 1 1 2 54
Sintomas inespecificos constitucionales 1 1 2,7
Artralgias 1 1 2,7
Adinamia 1 1 2,7
Mareo 1 1 2,7
Hematoldgicas 4 6 16,2
Anemia 4 6 16,2
Neuropsiquiatricas 2 1 1 1 1 6 16,2
Insomnio 1 1 2 54
Depresion 1 1 2 54
Irritabilidad 1 1 2,7
Alteracion de la memoria inmediata 1 1 2,7
Gastrointestinales 1 2 2 5 13,5
Diarrea 1 1 2 54
Nauseas 1 1 2,7
Sintomas gastrointestinales 1 1 2,7
Dispepsia 1 1 2,7
Miscelaneas 1 1 1 3 8,1
Hipotension 1 1 2,7
Pérdida de peso 1 1 2,7
Leve hiperbilirrubinemia indirecta 1 1 2,7
Dermatolégicas 1 1 2,7
Prurito 1 2,7
Total general 15 8 6 4 2 1 1 37 100,0

DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PT'V: paritaprevir; r: ritonavir; RAM: reaccién adversa a medicamento; RBV: ribavirina; SMV:
simeprevir; SOF: sofosbuvir.

HPTU, en el que generalmente se tratan a pacientes en Tabla 7. Polifarmacia en pacientes con hepatitis C crénica (n= 108)
estadios mas avanzados de la enfermedad.

La transfusién de hemoderivados fue el principal factor Namero de medicamentos no anti-VHC ~ Frecuencia %
de riesgo para contraer el VHC, como lo reportan otros <4 39 36,1
autores en Colombia y Latinoamérica (12, 13); estos son 47 35 394

resultados esperables, puesto que en Colombia se inici6

el tamizaje de VHC en las donaciones de sangre en 1993, &1 1 120
pero solamente hasta 1995 alcanzd una cobertura del 99 % >12 : 19
(14), y, considerando que la aparicién de cirrosis comienza No reporta 19 17,6
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20 afios después de la exposicion al VHC (1), durante los
proximos afios podria aumentar el nimero de diagnésticos
de HepC como consecuencia de las transfusiones realiza-
das antes de 1993.

Efectividad de la terapia antiviral

E1 46,9 % de los pacientes con peg-IFN alcanzaron RVS, lo
cual tiene relacién con lo reportado en la literatura (6-56 %)
(8); adicionalmente para el genotipo 1, predominante en el
grupo analizado, la tasa de respuesta puede llegar hasta el
50% (15).

En el subgrupo de pacientes que finalizaron tratamiento
con AAD se encontré una RVS del 94,6 %. Al 5,4 % res-
tante se les realizaron estudios de resistencia para analizar la
causa del fallo terapéutico, y se encontré VAR de inhibido-
res de la NSSA. Estos hallazgos son congruentes con los de
Butiy colaboradores, quienes afirmaron que el 1-7 % de los
pacientes tratados con AAD no alcanzan la RVS (16); esto
podria ser atribuido a causas relacionadas con el paciente,
el régimen del tratamiento y el virus (17).

Las VAR son cambios en la secuencia de nucleétidos
encargada de la sintesis de proteinas que son blanco mole-
cular de los AAD; esta facultad de generar resistencia,
propia de los virus, es mayor en el VHC que en otros virus
como el VHB y VIH (17). Las VAR encontradas en este
estudio fueron L31Vy Y93H, dirigidas a los inhibidores de
la NSSA. No se reportaron VAR del andlogo de nucleétido
NSSB sofosbuvir, y esto puede ser explicado por su alta
barrera genética a la resistencia (18).

En este estudio, la tasa de RVS fue similar en pacientes
con VAR ala NS5A y sin ellas, como ha sido reportado por
otros autores (19). Algunos investigadores discrepan entre
la relacién de presentar VAR y la RVS, por lo que recomien-
dan determinar estas variantes de manera basal, especial-
mente en los casos que impliquen una respuesta nula previa
ala terapia (17, 18). En Colombia, las gufas actuales para el
manejo de la HepC recomiendan hacer un analisis de resis-
tencias a NS3 o NSSA tnicamente en pacientes que no han
alcanzado RVS (20).

Se han descrito que las VAR mas frecuentes en el geno-
tipo 1b son L31V/M y Y93H/N, principalmente la YO3H
otorga una alta resistencia a los medicamentos que actian
sobre la NS5A. Resulta importante destacar que las VAR a
NSSA se encuentran presentes incluso dos anos tras finali-
zar el tratamiento y es indispensable considerarlas antes de
administrar terapia de rescate (17).

Seguridad de la terapia antiviral

La disponibilidad de AAD ha supuesto una mejora en la
tolerabilidad del tratamiento (8), como se observé en este
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estudio, donde el 25,9 % de pacientes con AAD presento
alguna RAM en comparacién con un 68,2 % de aquellos
con peg-INF. Aunque el andlisis de gravedad de las RAM
no fue objeto de este estudio, durante la recoleccién de
datos pudo observarse que los pacientes con peg-INF/
RBYV presentaron mds RAM graves, principalmente hospi-
talizaciones por anemia con requerimiento de hemoderiva-
dos, e infecciones asociadas con leucopenia o neutropenia.

Se observo que el 39,8 % de los pacientes con peg-INF/
RBYV presentaron RAM sistémicas, principalmente astenia,
adinamia, fiebre, mialgia y cefalea, lo cual tiene relacién con
lo encontrado en la literatura, donde se describe que estos
sintomas pueden presentarse entre el 11-50 % de los casos
(21-25), aparecen a las pocas horas después de la aplica-
cién del medicamento, y tienen una remision espontanea a
las 24-48 horas (21) o varios dias después (23). Las RAM
hematoldgicas por peg-INF/RBV son las mds comunes, y
constituyen la principal causa de baja adherencia, dismi-
nucién de dosis y suspensién del tratamiento (21, 22, 26).
En este estudio se presentaron en el 26,4 % de los pacien-
tes, con neutropenia y anemia, que podrian asociarse con
la supresion de la medula 6sea por peg-IEN y la hemdlisis
extravascular inducida por RBV (23, 27).

En los pacientes tratados con AAD, las RAM sistémicas
fueron las de mayor ocurrencia (43,2 %), seguidas de las
neuropsiquidtricas (16,2 %), hematoldgicas (16,2 %) y
gastrointestinales (13,5 %). Barrajén y colaboradores pre-
sentaron resultados muy similares en un anélisis retros-
pectivo de 355 pacientes tratados con AAD, en donde el
43,7 % presentéd RAM, en su mayoria sistémicas (37,1 %),
gastrointestinales (18 %) y neurolégicas (15,8 %) (28). Se
podria inferir que la aparicién de RAM hematoldgicas y
neuropsiquidtricas estuvo relacionada con el uso de RBV
en combinacién con SOF/DCV o SOF/LDV, siendo en
ellos mds frecuente el desarrollo de anemia y depresion, en
comparacion con quienes no usaron RBV. Calleja y colabo-
radores también mostraron una alta incidencia de anemia
(91 %) en pacientes con SOF/LDV/RBV (7).

Estos resultados muestran que, aunque el uso de AAD
aumenta la tolerabilidad al tratamiento antiviral, atn se
presentan casos en los que es necesaria la adicién de RBV
o peg-INF, especialmente en pacientes expuestos previa-
mente a interferén que presentan cirrosis (4, 20), lo cual
aumenta el riesgo de aparicién de RAM (28).

Polifarmacia en pacientes con HepC

La polifarmacia puede ser definida como el uso de cinco o
més medicamentos diarios (29). En este estudio se encon-
tré que el 46,3 % de los pacientes estaban polimedicados.
Esta polifarmacia puede explicarse por la edad (>S50 afios)
y el estado pluripatolégico de los pacientes con HepC, en
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los que se hace necesario el uso de multiples medicamentos
para tratar las enfermedades coexistentes.

La polifarmacia puede aumentar la susceptibilidad a
problemas relacionados con medicamentos (PRM) como
RAM, caidas, reingresos hospitalarios, interacciones, entre
otros (29), lo que hace necesaria la instauracién de progra-
mas integrales de atencién en salud en los que se incluya
el seguimiento farmacoterapéutico con el fin de prevenir y
resolver dichos PRM.

CONCLUSIONES

Se realizo la caracterizacién de los pacientes con HepC
atendidos en el HPT'U durante el periodo de estudio, en la
que se encontrd una distribucién similar entre hombres y
mujeres, con mayor prevalencia entre los 40-70 anos, cuyo
mecanismo de transmisién mas frecuente es el transfusio-
nal. Los AAD presentaron mayor efectividad y seguridad
en comparacion con los esquemas con peg-IFN/RBV; sin
embargo, el uso de RBV sigue siendo necesario en pacien-
tes cirrticos con exposicién previa a tratamiento, lo que
aumenta el riesgo de aparicién de RAM.

Se plantea la necesidad de implementar una atencién
integral centrada en el paciente que procure el acceso a los
servicios de salud y medicamentos durante todo el curso
del tratamiento, ademds del seguimiento farmacoterapéu-
tico apropiado. Asimismo, son necesarios estudios pros-
pectivos que evalten los resultados de seguridad/efectivi-
dad de los AAD en los pacientes con HepC cronica.

LIMITACIONES

Este estudio presenta varias limitaciones dado su carcter
retrospectivo, directamente dependiente de la calidad de la
informacion registrada en la HCE. Durante la recoleccién
de datos se detectaron registros incompletos, lo cual pudo
atenuarse por el amplio periodo del estudio. Asimismo, se
encontro una falta de uniformidad entre las notas médicas,
lo que hace necesaria una estandarizacién de registros en
la HCE que incluya el reporte de las fechas de inicio y ter-
minacién de tratamiento, las cargas virales, los tratamientos
concomitantes y los posibles mecanismos de transmision,
con el fin de llevar un seguimiento adecuado del paciente y
del reporte epidemiolégico nacional.
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