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Resumen

Introducción: Costa Rica es un país con un sistema de salud pública que ha permitido detectar 
oportunamente a los pacientes con hepatitis C, y ofrecer un tratamiento con base en antivirales de 
acción directa (AAD) de última generación. No obstante, no se han publicado estudios que evalúen 
la respuesta de la población costarricense a estos fármacos.

Objetivo: describir la efectividad clínica del tratamiento con AAD en una cohorte tratada en la Caja 
Costarricense de Seguro Social (CCSS).

Materiales y métodos: estudio retrospectivo de los expedientes clínicos de los pacientes tratados 
con sofosbuvir / ledipasvir, sofosbuvir / velpatasvir y ombitasvir / paritaprevir / ritonavir / dasabuvir, 
en tres hospitales nacionales para adultos de la CCSS, en 2017 - 2018. Se recolectaron variables 
epidemiológicas, clínicas y analíticas, y se compararon los resultados pre y postintervención.

Resultados: se reclutaron 139 pacientes; 22 fueron excluidos porque no cumplían los criterios. 
El análisis se realizó con 117 pacientes, de los cuales 101 tenían viremia documentada para 
determinación de la respuesta virológica sostenida (RVS). La mayoría de los pacientes fue 
costarricense, nacida en 1945 - 1965, con factores de riesgo para hepatitis C no documentados, 
sin cirrosis e infectada por el genotipo 1b. La RVS general de la población estudiada fue del 98 
%, sin notarse diferencia significativa entre pacientes cirróticos (94 %) y no cirróticos (100 %). 
Hubo una reducción significativa (p < 0,01) en: el índice de aspartato-aminotransferasa: número de 
plaquetas (APRI), el puntaje del Modelo para Enfermedad Hepática Terminal (MELD), la alanino-
aminotransferase (ALT) y la bilirrubina total, para los pacientes tratados con AAD.

Conclusión: los antivirales de acción directa fueron efectivos en la población tratada en Costa Rica, 
con respuesta viral sostenida similar a aquella reportada en otros ensayos de vida real.

Descriptores: hepatitis C, antivirales, Costa Rica, respuesta virológica sostenida.

Abstract

Introduction: Costa Rica has a public healthcare system that made possible the detection of hepatitis 
C (HCV) infected patients and offer them treatment with last-generation direct-acting antivirals 
(DAA). Nonetheless, there has not been any published studies that evaluate the response of the 
Costa Rican population to these drugs.
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Aim: To describe the clinical effectiveness of direct acting antiviral treatment in a cohort treated in 
the Social Security Care from Costa Rica (CCSS).

Materials and Methods: Retrospective review of clinical records of all patients who were treated 
with: sofosbuvir/ledipasvir, sofosbuvir/velpatasvir and ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir 
in three national adult hospitals from between 2017-2018. Epidemiological, clinical and laboratory 
data were collected, and pre- and post- treatment results were compared.

Results: 139 patients were recruited, 22 were excluded because they did not fulfill the inclusion 
criteria. The analysis was made with 117 patients; from which 101 had their viremia documented 
in their records for the determination of sustained virological response (SVR). The majority of 
patients were Costa Ricans born between 1945-1965, whose risk factors for hepatitis C were not 
documented, with a non-cirrhotic, genotype 1b infection. Overall SVR was 98%. There was not a 
significant difference of response between cirrhotic (94%) and non-cirrhotic population (100%). 
There was a significant reduction (p< 0,01) in: Aspartate Aminotranferase to Platelet Ratio Index 
(APRI), the score of the Model for End-Stage Liver Disease (MELD), Alanine Aminotransferase (ALT) 
and total bilirubin in patients treated with DAA.

Conclusion: The direct acting antivirals were effective in population treated in our country, with 
SVR similar to those reported in real life studies from other regions of the world.

Keywords: hepatitis C, antivirales , Costa Rica, sustained viral virologic response.
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En 2017, el Reporte Global de Hepatitis de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) señaló que luego de la segunda 
mitad del siglo XX, ha habido una reducción en la incidencia 
mundial de hepatitis C (VHC). Los principales factores asociados 
a este hecho son la inversión en la pirámide poblacional, el 
declive de la generación ‘’baby boomer’’ y la implementación 
de programas de salud pública, como por ejemplo el tamizaje 
activo y la prevención del intercambio de agujas para 
usuarios de drogas endovenosas (EV).1 Pese a esta tendencia 
epidemiológica, la incidencia global es perpetuada por prácticas 
de salud inseguras, el abuso de drogas EV y el comportamiento 
sexual riesgoso.2,3 La OMS clasifica al VHC como un problema 
de salud pública porque otras infecciones crónicas como el virus 
de inmunodeficiencia humana (VIH), tuberculosis o malaria, 
han sido blanco de distintas intervenciones poblacionales que 
han disminuido su mortalidad, pero en cambio la mortalidad 
relacionada con las hepatitis virales ha incrementado hasta 
alcanzar 1,34 millones de muertes en 2015, comportamiento 
que representa un incremento del 22 %, en 5 años.1 Los factores 
de riesgo para la infección por VHC de acuerdo con las guías 
de la Asociación Americana para Estudios de Enfermedades 
Hepáticas y la Asociación Europea para Estudios del Hígado, son 
varios, sin embargo, entre los más relevantes se encuentran: un 
comportamiento sexual de riesgo (múltiples parejas sexuales, 
hombres que tienen sexo con hombres, sexo receptivo o sin 
protección), transfusión de hemoderivados antes de 1992, uso 
de drogas EV o presencia de tatuajes.2,3

Previo a la llegada de los antivirales de acción directa 
(AAD), el tratamiento estándar consistía en interferón pegilado 
α (PegIFN) y ribavirina (RBV);4 este régimen mostró incrementar 
las tasas de respuesta virológica sostenida (RVS), definida como 
la aviremia luego de 24 semanas de completar la terapia.4 La RVS 

se convirtió en el equivalente de la curación virológica y se ha 
asociado con mejor calidad de vida, disminución en la progresión 
de la hepatopatía crónica y, en aquellos pacientes con fibrosis 
avanzada y cirrosis, la mitigación en las descompensaciones y 
la disminución del riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC), 
aunque sin anularlo del todo.3 Aun así, la terapia basada en 
IFN se asociaba con varios efectos adversos y los regímenes 
podían prolongarse por 48 semanas y, en algunos casos, hasta 
72 semanas. Esto causaba un seguimiento complejo para el 
paciente y el médico, con RVS dependientes del genotipo, que 
en el mejor de los escenarios alcanzaba el 80 % para GT 2 o 3 
y tan bajas como 19,7 % para el GT1.5 Dicha realidad incentivó 
investigaciones arduas y formulación de nuevas drogas con un 
mejor perfil de seguridad, que culminó con el desarrollo de los 
AAD que incluyen los inhibidores de proteasas, los inhibidores 
de polimerasa o NS5B y los inhibidores de NS5A.4,6

Los inhibidores de proteasa actúan en el complejo NS3 / 
NS4A, el cual tiene función dual de proteasa y helicasa y es 
relevante para la replicación viral. Los primeros dos compuestos 
en comercializarse fueron boceprevir y telaprevir, ambos 
forzosamente debían asociarse con a PegIFN / RBV y, por 
tanto, presentaban los mismos problemas que la terapia dual: 
especificidad genotípica estrecha y pobre barrera de resistencia 
genética.4

Los inhibidores de NS5B actúan en la proteína que sintetiza 
nuevo material genético y se clasifican como inhibidores 
nucleótidos y no-nucleótidos. Estos últimos, como dasabuvir, 
tienen un pobre perfil de resistencia y se usan principalmente 
como drogas adyuvantes en regímenes combinados. Por 
otro lado, los inhibidores nucleótidos cuentan con actividad 
pangenotípica y alta resistencia genética, lo que los hace ideales 
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para combinaciones, como en el caso del sofosbuvir (SOF), pero 
su principal debilidad es su potencial toxicidad.4

Por último, los inhibidores de NS5A se consideran como los 
AAD más potentes por su habilidad para inhibir la red lipídica 
necesaria para la replicación viral. Esto los ha convertido en 
gran elección para formulaciones combinadas por sus buenos 
perfiles de seguridad y eficacia.4

Estas nuevas drogas se han utilizado en diversos escenarios, 
como pacientes previamente tratados,7,8 población cirrótica,9 o 
coinfección por hepatitis B (VHB) o virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH).10

Tanto la Asociación Americana para Estudios de Enfermedades 
Hepáticas (AASLD de sus siglas en inglés) como la Asociación 
Europea para Estudio del Hígado (EASL por sus siglas en inglés), 
sugieren que todo paciente no expuesto a tratamiento, con 
infección activa y sin ninguna contraindicación, debe ser tratado.2,3 
Se hace énfasis en los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis, 
manifestaciones extrahepáticas, recurrencia posttrasplante 
hepático (TH) y cualquier condición que predisponga a una 
progresión acelerada, así como aquellos sujetos con alto riesgo 
de transmisión viral.2,3 Existen pocas contraindicaciones para 
el uso de los AAD, por ejemplo la combinación con inductores 
fuertes del CYP450 (como la carbamazepina). Los inhibidores de 
proteasa no deben utilizarse en cirrosis descompensada, ya que 
conducen a un incremento en la toxicidad. Por último, el SOF 
puede acumularse si el aclaramiento endógeno de creatinina es 
< 30 ml / min / 1,73 m2.2,3

La prevalencia real de VHC en nuestro país todavía no se 
ha determinado con certeza. De acuerdo con la bibliografía 
revisada, un estudio conducido en 2013 determinó la 
seroprevalencia de VHC, VHB y VIH, en una muestra de 100 
indigentes de la zona metropolitana de San José. Este estudio 
reportó solo un 4 % de seroprevalencia para VHC. Sin embargo, 
el diseño metodológico empleado impide inferir la prevalencia 
real en la población general.11 En 2012, Hevia publicó las 
características de los pacientes tratados con PegIFN / RBV, en 
una pequeña muestra.12

En Costa Rica, los AAD llegaron a estar disponibles hasta 
2016 - 2017. Debido a la ausencia de estudios que evalúen las 
características de la población tratada con AAD, se considera 
este trabajo de vital importancia para el país. Por tanto, se 
diseñó un estudio que permitiera describir la RVS en pacientes 
tratados con AAD, para adultos, durante 2017 - 2018.

Métodos

Se identificó a todos los pacientes con VHC crónica tratados 
con cualquiera de los siguientes regímenes de AAD: sofosbuvir 
/ ledipasvir (SOF/LDV), sofosbuvir / velpatasvir (SOF / VEL), 
ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir (O / P / R / D), en 
los tres hospitales nacionales de la Caja Costarricense de Seguro 
Social (CCSS), durante 2017 y 2018. Los pacientes excluidos 
fueron aquellos sin disponibilidad de expediente médico y 

con ausencia del reporte de carga viral, una vez finalizado el 
tratamiento. Los pacientes que descontinuaron el tratamiento 
durante el seguimiento también fueron excluidos.

La información demográfica (edad, país de origen, 
residencia, sexo), las manifestaciones clínicas y los estudios 
analíticos fueron extraídos del expediente clínico. Se recolectó 
la presencia de hepatopatía crónica o CHC, la coinfección con 
VHB o VIH, las concentraciones de alanino aminotransferasa 
(ALT), las concentraciones de bilirrubina total, el conteo 
plaquetario, el puntaje MELD y la clasificación Child-Pugh. 
Además, se recolectó información radiológica procedente del 
ultrasonido de abdomen, así como los hallazgos endoscópicos. 
Se incluyeron además las manifestaciones extrahepáticas y los 
factores de riesgo para infección por VHC, definidos por las 
guías europea y norteamericana.2,3 Las variables asociadas al 
tratamiento fueron: el tipo de esquema, la exposición a terapia 
previa y la presencia de RVS.

Los pacientes se distribuyeron según la presencia de 
hepatopatía crónica, o de acuerdo con la evidencia de las 
siguientes características: hallazgos ultrasonográficos sugestivos 
de cambios crónicos en el parénquima hepático o hipertensión 
portal según la presencia de várices esofagogástricas (lo cual ha 
sido validado y comparado con otras modalidades de imágenes 
más específicas para el diagnóstico de hipertensión portal, 
como la elastografía de transición, resonancia magnética o 
tomografía).20-24 Se recabó además el índice de ALT: plaquetas 
(APRI) > 1, lo cual ha sido validado como diagnóstico no 
invasivo para fibrosis en el contexto de VHC.13

La comparación entre variables categóricas fue realizada 
mediante X2, en tanto que las variables continuas se compararon 
con T-Student, una vez comprobada la distribución normal de los 
valores. Un valor p < 0,05 fue considerado como estadísticamente 
significativo. Se empleó el programa SPPS para Windows.

Este estudio se apegó a la normativa internacional y 
nacional para la investigación en seres humanos. El protocolo 
de investigación fue aprobado por el Comité Ético Científico 
del Centro de Desarrollo Estratégico e Información en Salud y 
Seguridad (CENDEISSS) (Protocolo R018-SABI-00201).

Resultados

Características generales

139 pacientes fueron identificados durante el período en 
estudio. Tres pacientes fueron excluidos porque fallecieron al 
inicio del tratamiento y no recibieron la dosis programada, 14 
sujetos carecían de la información necesaria acerca del uso de 
AAD en sus expedientes médicos. Hubo 4 pacientes que no 
finalizaron el tratamiento, según los registros de farmacia, y un 
paciente tuvo pérdida durante el seguimiento. Por lo tanto, se 
estudió un total de 117 pacientes.

La edad media fue de 59 años, con un rango de 21 a 89 
años; el grupo de edad entre 50 y 59 años fue el más prevalente.
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El Cuadro 1 resume las principales características de los 
pacientes incluidos; un 79,5 % (n=93) de los pacientes era 
costarricense, con solo 8 originarios de EEUU y 4 de Nicaragua; 
el resto correspondía a nacionalidades variadas, como cubana, 
alemana, argentina, española o taiwanesa.

Como muestra el Cuadro 1, los factores de riesgo más 
frecuentes fueron las transfusiones y el uso de drogas EV, 
empero el 65,8 % de la población estudiada no tenía ningún 
factor de riesgo identificable en el récord médico. Nueve 
pacientes presentaban coinfección VHC / VIH y dos, VHC / 

Cuadro 1. Resumen de variables clínicas, virológicas y terapéuticas de la población 
con hepatitis C crónica, tratada con antivirales de acción directa, en los hospitales 

San Juan de Dios, Rafael Ángel Calderón Guardia y México, en 2017 - 2018

Parámetro Pacientes n=117 (%)

Edad (promedio y rango) 59,9 (22-81)

Sex (M / F) 62 / 55

Genotipo

No identificable 5 (4,3 %)

1 (sin subtipo) 5 (4,3 %)

1a 28 (23,9 %)

1b 61 (52,1 %)

2 7 (6 %)

3 6 (5,1 %)

4 5 (4,3 %)

Detalles del tratamiento

Sofosbuvir+ledipasvir 46 (39,3 %)

Sofosbuvir+ledipasvir+ribavirina 15 (12 %)

Ombitasvir+ritonavir+dasabuvir+paritaprevir 11 (9,4 %)

Sofosbuvir+velpatasvir 48 (41 %)

Duración del tratamiento

12 semanas 108 (92 %)

24 semanas 9 (8 %)

Respuesta viral sostenida documentada (n=101) 98 (97,3 %)

Hepatopatía crónica (HC)

Sin hepatopatía crónica  69 (59 %)

HC  No clasificable 2 (1,7 %)

Child Pugh A 31 (64,6 %)

Child Pugh B 14 (29,2 %)

Child Pugh C 1 (2,1 %)

Tratamiento previo

Sin exposición a tratamiento 69 (59 %)

Interferón pegilado alfa+ribavirina 43 (36,7 %)

Interferón pegilado alfa+ribavirina+telaprevir 3

Interferón pegilado alfa+ribavirina+boceprevir 3

Sofosbuvir+simeprevir 2

Ledipasvir+sofosbuvir 2

Ombitasvir+ritonavir+dasabuvir+paritaprevir 3

Interferón pegilado alfa+ribavirina +simeprevir 1
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VHB; todos estaban siendo tratados para sus otras infecciones 
virales. Un 59 % (n=69) de los pacientes no presentaba 
HC, y de aquellos pacientes que cumplían los criterios 
establecidos, el 64,5 % (n=31) fue catalogado como Child-
Pugh A. Seis pacientes tenían un CHC documentado al inicio 
del tratamiento. Un 96,5 % de los pacientes (n=113) no tenía 
manifestaciones extrahepáticas, pero 2 sujetos desarrollaron 
crioglobulinemia; otro paciente fue diagnosticado con eritema 
multiforme (EM) y el restante con porfiria cutánea tarda 
(PCT).

Desde una perspectiva virológica, los pacientes fueron 
agrupados según el genotipo (GT) del VHC para su análisis 
respectivo; 94 de ellos fueron GT 1, de los cuales el 52,1 % 
(n=61) presentaba el GT 1b, con el resto de genotipos con 
menor representación. Un total de 5 pacientes no presentaron 
documentación de su GT y ninguno de los pacientes manifestó 
infección por los GT 5 o 6. (Cuadro 1).

Tratamiento empleado

En total, 69 pacientes (59 %) no habían recibido tratamiento 
antiviral previo. El 41 % (n=47) restante había recibido diversos 
esquemas terapéuticos, y 8 de ellos fueron expuestos a más de 
una combinación (Cuadro 1). La estrategia básica de PegIFN / 
RBV fue el tratamiento utilizado con mayor frecuencia en estos 
pacientes.

Los regímenes de AAD empleados durante el período en 
estudio fueron: SOF / LDV, SOF / LDV / RBV, O / P / R / D y 
SOF / VEL. Este último fue usado en el 41 % de los pacientes, 
seguido de SOF / LDV en un 39,3% de los casos, y las otras 2 
combinaciones con porcentajes menos representativos. Un 92,3 
% de estos esquemas tuvieron 12 semanas de duración, y el 
restante, 24 semanas. Entre estos 8 pacientes con tratamiento 
prolongado, 4 correspondían a una clasificación Child-Pugh B, 
2 de ellos tratados con SOF / LDV y 2 con SOF / VEL; los 3 

Cuadro 2. Respuesta virológica sostenida (RVS) a tratamiento, según presencia de 
hepatopatía crónica (HC), genotipo y antiviral de acción directa (AAD) utilizado en los 
pacientes infectados con hepatitis C crónica, tratados en los hospitales San Juan de 

Dios, Rafael Ángel Calderón Guardia y México, en 2017-2018

HC y Child-Pugh RVS n (%) Falla terapéutica Respuesta % Valor p (IC: 95 %)

No HC 59 (59,6 %) 0 100 % 93,9 – 100

No clasificable 2 (2 %) 0 100 % 0,28 (15,8 - 100)

A 26 (26,3 %) 1 (50 %) 96 % 81 - 99,9

B 12 (12,1 %) 1 (50 %) 92 % 64 - 99,8

C 0 0 No documentado

Total 99 (100 %) 2 (100 %) 98 % 93,03- 99,8

Genotipo

No documentado 4 (4 %) 0 100 %

1 4 (4 %) 0 100 %

1a 24 (24,2 %) 0 100 %

1b 53 (53,5 %) 2 (100 %) 96 %

2 4 (4 %) 0 100 %

3 6 (6,1 %) 0 100 %

4 4 (4 %) 0 100 %

Total 99 (100 %) 2 (100 %) 98 %

Tipo de AAD utilizado

SOF / LDV* 41 (41,4 %) 1 (50 %) 97,60 % 87-99,9

SOF / LDV / RBV** 14 (14,1 %) 1 (50 %) 93,30 % 0,43 (68 - 99,8)

O / R / D / P*** 5 (5,1 %) 0 100 % 47,8 – 100

SOF / VEL**** 39 (39,4 %) 0 100 % 90,9 – 100

Total 99 (100 %) 2 (100 %) 98 % 93,03 – 99,8

*Sofosbuvir / ledivaspir, **sofosbuvir / ledipasvir / ribavirina, ***ombitasvir, ritonavir, dasabuvir y paritaprevir, ****sofosbuvir / velpatasvir
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pacientes Child-Pugh A y el paciente no clasificado según Child-
Pugh, se trataron por 24 semanas utilizando SOF / VEL.

Respuesta virológica sostenida

El 100 % de los pacientes sin HC que fueron tratados alcanzó 
una RVS. Este subgrupo representó el 59,6% de la población 
tratada (Cuadro 2).

Entre los pacientes con cirrosis y un puntaje Child-Pugh 
A, un 96 % alcanzó una RVS. Esta categoría de pacientes 
representó el 26,3 % del total de individuos incluidos. En tanto, 
un 92 % de los casos de pacientes con una escala Child-Pugh B, 
alcanzaron RVS.

Con la excepción del GT1b, el resto de pacientes infectados 
por otros GT alcanzaron RVS, mientras que este específicamente 
tuvo dos casos de falla terapéutica.

La relación entre la RVS obtenida de acuerdo con el AAD 
utilizado se detalla en el Cuadro 2. En general, la respuesta al 
tratamiento fue del 98 % (CI 95 %: 93,03 – 99,76). Ninguno 
de los tratamientos presentó diferencia estadísticamente 
significativa entre sí con respecto a la RVS (p=0,43).

Los cambios entre inicio y final de tratamiento del APRI, 
MELD, bilirrubina total, ALT y conteo plaquetario, alcanzaron 
cambios estadísticamente significativos, como se observa en el 
Cuadro 3.

Efectos secundarios de los AAD

Tres pacientes debieron suspender su tratamiento por efectos 
adversos: una reacción cutánea con diarrea concomitante, una 
diarrea severa que desencadenó lesión renal aguda y un último 
paciente cuyo expediente no detalló la causa de la suspensión 
de los fármacos. Todos ellos fueron retratados con SOF / 
VEL, por 24 semanas. Los otros efectos adversos no mayores 
documentados fueron: cefalea, náuseas y una elevación mínima 
de la creatinina sérica basal.

Discusión

De acuerdo con nuestro conocimiento, el presente es el 
primer estudio que evalúa la efectividad clínica de los AAD en 
una cohorte de pacientes costarricenses con VHC. Los hallazgos 
demuestran una tasa de efectividad, medida por la RVS, cercana 
al 100 %, independientemente del tipo de AAD empleado.

En lo referente a las características generales, es llamativo 
que un 65 % de los pacientes no presentaba ninguna 
característica de riesgo en su expediente médico. Si bien el 
carácter retrospectivo del estudio puede sesgar este hallazgo, es 
imperativo que se diseñen mejores estrategias de salud pública 
para una evaluación oportuna de las poblaciones susceptibles 
a esta infección.2,3 Se recomienda que dicha estrategia se 
base en pruebas rápidas de laboratorio que permitan obtener 
resultados en minutos y detectar casos que ameriten evaluación 
exhaustiva.2 El análisis demográfico mostró que la mayoría de 
la población pertenece a la generación de ‘‘baby boomers’’, 
entre 55-75 años de edad Estudios epidemiológicos recientes 
han evidenciado que este grupo tiene una prevalencia 5 veces 
mayor de VHC crónica que la población general.2 Algunas 
cohortes de pacientes estadounidenses han señalado que 
los sujetos nacidos entre 1945 y 1965 representan el 75 % 
de los pacientes infectados por VHC, lo cual concuerda con 
nuestros hallazgos, que identificaron a un 82 % de la población 
en este rango de edad. Este hecho es relevante para la toma 
de decisiones en salud pública, ya que identifica un grupo 
poblacional de riesgo previamente ignorado en las políticas de 
tamizaje. Las sociedades médicas científicas internacionales 
recomiendan practicar tamizaje de cohortes por grupos etáreos, 
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo 
clásicos.2,14,15.

La prevalencia del GT 1 documentada en este estudio (80 
%) es similar a la reportada por otros previos.11,12 En concreto, 
el GT 1b representa más de la mitad de los casos, similar a lo 
evidenciado a nivel global, donde el GT1 representa el 46 %, y el 
1b un 22 %, seguido del 1a, 3, 2 y 4.16,17 La bibliografía mundial 
reporta que en Latinoamérica hay un gran subregistro acerca de 

Cuadro 3. Promedio de variables de laboratorio y escalas de fibrosis y 
severidad de la población tratada con antivirales de acción directa, pre 

y postintervención en los hospitales San Juan de Dios, Rafael Ángel 
Calderón Guardia y México, en 2017 - 2018

Parámetro (media) Pretratamiento Posttratamiento Valor p

ALT IU / dL 66,83 22,68 p < 0,01

Bilirrubina total mg / dL 1,04 0,82 p < 0,01

Conteo plaquetario céls / mm3 165,04 151,29 p < 0,01

MELD* 7,09 6,03 p < 0,01

APRI** 1,49 0,66 p < 0,01

*Model For End-Stage Liver Disease**AST to Platelet Ratio Index
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la infección por VHC, con la mayoría de los datos provenientes 
de México, Perú, Argentina y Brasil, evidenciándose gran 
variabilidad en la prevalencia de los genotipos en la región.16,17 
Si bien es cierto, las guías de tratamiento actuales sugieren que 
ante la disponibilidad de drogas con actividad pangenotípica 
la determinación del GT no es mandatoria,3 la identificación 
del genotipo más frecuente en el país en el período en estudio 
cobra relevancia epidemiológica.16

Antes del inicio del tratamiento con AAD, la presencia 
de HC es bastante relevante, pues el plan terapéutico puede 
variar de acuerdo con este hallazgo. Los ensayos clínicos han 
mostrado una RVS > 90 % con todos los AAD en pacientes 
sin cirrosis;9,18,19 a la vez, los pacientes con hepatopatía crónica 
alcanzan una RVS similar en los análisis de subgrupos o en los 
ensayos diseñados específicamente para esta subpoblación.20 

Aunque los resultados posttratamiento son esperables de 
acuerdo con la bibliografía publicada, una de las debilidades de 
este estudio reside en el proceso de definir hepatopatía crónica 
en los expedientes médicos, pues no había suficientes estudios 
diagnósticos como biopsia hepática o elastografía de transición 
(ET). Por tanto, las características endoscópicas, radiológicas 
y séricas fueron utilizadas como marcadores subrogados de 
hepatopatía. Mediante dicha definición operativa, los hallazgos 
correlacionan apropiadamente con la RVS alcanzada en otros 
estudios clínicos.21-23,13,24,20,25

La exposición a tratamiento previo desempeña también un 
papel importante cuando se decide cuál AAD utilizar, pero en 
nuestra cohorte, PegIFN+RBV fue el esquema más empleado. 
La evidencia actual sugiere que exposición previa a esta terapia 
no altera la decisión sobre cuál AAD prescribir.2,3 En el caso de 
los pacientes ya expuestos a AAD, 3 de ellos fueron expuestos a 
O / R / D / P y el resto a SOF / LDV. Los estudios SAPPHIRE-I 
y II, PEARL-III y IV y TURQUIOSE-II, mostraron la seguridad 
de esta combinación en más de 2000 individuos con escasos 
efectos adversos, entre de los cuales destacan la diarrea y las 
reacciones mucocutáneas leves.19,26-28 En el contexto de los 
tres regímenes suspendidos, el primer caso fue expuesto a 
múltiples fármacos por complicaciones intrahospitalarias, como 
infecciones nosocomialies y síndrome coronario agudo, así que 
afirmar causalidad asociada al AAD es debatible. En el segundo 
caso, la decisión de suspender el AAD fue derivada de la edad 
avanzada del paciente y por disponibilidad de otra combinación 
terapéutica; en el último escenario no se documentó en su 
expediente la causa aparente para suspensión. Ambos pacientes 
previamente expuestos a SOF / LDV fueron GT4, uno de 
ellos VIH positivo y únicamente uno con HC compensada. 
Esta combinación ha sido validada por guías internacionales 
con estudios pivote que muestran una RVS del 100 %.2,3,29 
Los otros efectos adversos documentados han sido claramente 
descritos en los ensayos ION, en los cuales náusea y cefalea 
estuvieron presentes en un pequeño porcentaje de los pacientes 
expuestos a SOF / LDV.10,18,30 La elevación de creatinina sérica 
es preocupante en el contexto de pacientes con disminución 
de la tasa de filtración glomerular por riesgo a la acumulación 
de metabolitos de SOF, lo cual puede producir necrosis tubular 
aguda y nefritis intersticial aguda; no obstante, estos pacientes, 
como lo fue en nuestro caso, tienden a recuperar su función 
renal luego de la suspensión farmacológica.30

La decisión de retratamiento luego de exposición a AAD 
de nueva generación es un punto por discutir, pues existe el 
riesgo teórico de desarrollar variantes asociadas resistencia 
(VAR) a inhibidores de proteasa o de NS5A. El análisis de estas 
puede considerarse útil para decidir un nuevo régimen para el 
paciente.31 Pese a esto, la detección de VAR no se encuentra 
disponible de forma general, y por tanto muchas combinaciones 
farmacológicas tienen evidencia para ser utilizadas como 
retratamiento; en el caso de SOF / VEL, la cual fue el tratamiento 
de elección, un estudio fase 2 demostró que esta combinación 
con RBV alcanza RVS de hasta el 97 %.32 Aunque la RBV no fue 
utilizada, la RVS se alcanzó en 3 casos y el resto de pacientes se 
encontraban durante tratamiento al final del período en estudio. 
Otras opciones terapéuticas aprobadas para estos escenarios son 
SOF / VEL / VOX2,3,33 y GLE / PIB.2,3,34,35

La terapia con AAD puede influenciar diversas variables de 
laboratorio y escalas para establecer la severidad de la HC. Un 
estudio prospectivo mostró que la mejoría del APRI, conteo 
plaquetario y elastografía de transición como marcadores de 
fibrosis hepática e hipertensión portal, puede ser alcanzada 
luego de la RVS con ayuda de AAD, así como una disminución 
concomitante del MELD.36 El valor promedio de APRI obtenido 
fue altamente sugestivo de fibrosis (>1) y luego del tratamiento 
hubo una mejoría significativa a < 1; el conteo plaquetario fue 
menor al límite inferior normal y luego del tratamiento hubo 
una disminución significativa de 15000 plaquetas / mm3. 
Si bien es cierto que con la regresión de la fibrosis y caída 
concomitante de la presión portal debería haber una mejoría 
en el conteo,36,37 estudios anecdóticos han descrito efectos 
adversos hematológicos en <1 % de los casos.38

En el caso del MELD, ensayos como el ASTRAL-4 presentaron 
una mejoría de este luego de la RVS por AAD;20 en nuestra serie 
se logró alcanzar una disminución significativa de 1,07 puntos. 
Una caída en este puntaje sugeriría una mejor sobrevida en 
estos individuos; sin embargo, este fenómeno conocido como 
‘‘purgatorio del MELD‘‘, es una tema controversial, pues los 
pacientes con HC descompensada y valores más altos de MELD, 
no necesariamente desarrollarán una mejoría significativa luego 
de la RVS y podrían ser sacados de lista de espera de trasplante, 
cuando aún mantienen riesgo de desarrollar falla hepática aguda 
sobre crónica o CHC, que pondría en riesgo sus vidas sin un 
trasplante hepático.39,40 Nuestra realidad nacional actual dicta 
que el período de espera para un trasplante no emergente es 
mayor a 6 meses, por lo que, siguiendo las guías internacionales, 
decidimos tratar a todos los pacientes.

Las manifestaciones extrahepáticas están claramente 
descritas en al bibliografía; la mayoría de estos fenómenos son 
de origen inmunológico, como la presencia de crioglobulinas, 
pero la amplia gama de estas podría afectar piel, riñones, 
cerebro y vías metabólicas. La crioglobulinemia mixta es la 
manifestación extrahepática más frecuente, aunque solo un 
5 – 15 % de los casos es clínicamente significativo, y puede 
manifestarse como una vasculitis de pequeño vaso secundaria 
a depósitos de crioglobulinas IgG e IgM.41,42 La porfiria cutánea 
tarda y el eritema multiforme son menos frecuentes, pero ha 
habido reportes acerca de su relación con VHC.41,43 La RVS está 
asociada a la remisión de la crioglobulinemia en >90 % de los 
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casos, secundaria a la mejoría en la homeostasis inmunológica 
y la porfiria cutánea tarda tiende a mejorar con el tratamiento 
con AAD; los 4 pacientes con estas condiciones extrahepáticas 
presentaron remisión sintomática luego del tratamiento.41,42

Independientemente de su alta efectividad, los AAD no están 
exentos de falla terapéutica, determinada por la imposibilidad de 
alcanzar una RVS. Varias cohortes reportan tasas de falla entre 
3,6 – 3,9 %44,45 ante la presencia de diversos factores de riesgo 
como: HC descompensada, lo que afecta la farmacocinética de 
los AAD; infección por GT 3; coinfección VHC / VIH; presencia 
de VAR; dosificación errónea; mala adherencia; interacciones 
farmacológicas o prescripción de un régimen inapropiado.44 El 
CHC tiene un papel interesante en la falla terapéutica, pues 
varios estudios han demostrado que incluso combinaciones de 
segunda generación podrían fallar en alcanzar al RVS. Se ha 
sugerido que esta neoplasia funciona como un santuario para el 
virus, o que el tumor induce cambios intravasculares hepáticos 
que alteran la farmacodinámica de los AAD.46 Se documentaron 
únicamente 2 fallas terapéuticas, ambas con factores de riesgo 
(hepatopatía crónica, CHC o exposición a múltiples regímenes 
terapéuticos). Este tipo de casos son candidatos a combinaciones 
como VEL / SOF / VOX por 12 semanas o GLE / PIB, por 16 
semanas.2

El estudio presenta ciertas limitantes por sus criterios de 
selección, ya que únicamente reclutó pacientes de la Seguridad 
Social. Además, pudo haber un sesgo de información por la 
ausencia de datos incompletos en el expediente médico. Otra 
limitante del estudio es la ausencia de datos a largo plazo, la 
cual impide conocer si existe alguna complicación tardía en los 
pacientes que alcanzaron RVS. Entre las fortalezas del estudio 
cabe mencionar que arrojó datos relevantes sobre la población 
infectada por VHC en el país, con una tasa inesperadamente 
alta de “baby boomers” portadores de la infección y con el GT 
1b predominante, similar a otros países de América Latina.

En conclusión, este estudio retrospectivo de vida real revela 
que el uso de AAD en la población de pacientes con VHC 
alcanzó una RVS sobresaliente (>90 %) para todos los esquemas 
utilizados.
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