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RESUMEN

Introduccion: La infeccidn por el virus de la hepatitis C constituye un problema sanitario a nivel mundial,
por su elevada incidencia. El tratamiento para este tipo de infeccidn experimentd un cambio en los
Ultimos anos, mediante la comercializacion de los antivirales de accion directa.
Objetivo: Describir el uso del Sofosbuvir y Daclatasvir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C.
Métodos: Se realizé un estudio de vida real en el Hospital Universitario General "Calixto Garcia", en el
periodo de enero de 2021 a diciembre de 2023. Se administré la combinacion de Sofosbuvir® 400 mg/
Daclatasvir® 60 mg, durante 12 semanasy a 70 pacientes con hepatitis C. La variable principal del estudio
fue la respuesta viroldgica sostenida en la semana 12, dada por la carga viral indetectable, luego de
concluido el tratamiento. Adema3s, se estudiaron: edad, sexo, antecedentes patolégicos personales,
determinaciones de laboratorio: Hemoglobina, Leucograma, Plaquetas, TGO, TGP, FAL, GGT, Colesterol,
Glicemia, Creatinina, Coagulograma y Albumina.
Resultados: La respuesta virologica sostenida fue de 100 %. Los eventos adversos fueron minimos,
predominaron la astenia (14,2 %) y la cefalea (10 %). El 64,3 % de los pacientes tenia 58 afilos 0 mas y
predomind el sexo femenino (58,7 %). La hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron los
antecedentes patoldgicos personales mas frecuentes con 45,7 % y 38,5 %. Al final del tratamiento, la
mayor normalizacién de los rangos de las pruebas de laboratorio se produjo en las aminotransferasas.
Conclusiones: La combinacién de Sofosbuvir/ Daclatasvir fue altamente efectiva, con minimos efectos
adversos.

Palabras clave: Administracién del tratamiento farmacoldgico; antivirales; hepacivirus.

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C virus infection constitutes a global health problem due to its high incidence.
The treatment for this infection underwent a change in recent years with the marketing of Direct Action
Antivirals.

Objective: To describe the use of Sofosbuvir and Daclatasvir in the treatment of patients with hepatitis
C.

Methods: A real-life study was carried out at the "Calixto Garcia General" University Hospital in the
period from January 2021 to December 2023. The " of Sofosbuvir® (400 mg)/ Daclatasvir® (60 mg) was
administered for 12 weeks to 70 patients with hepatitis C. The main variable of the study was the
sustained virological response in week 12 after completing treatment, given by the undetectable viral
load. In addition, age, sex, personal pathological history, and laboratory determinations such as
Hemoglobin, Leukogram, Platelets, TGO, TGP, FAL, GGT, Cholesterol, Glycaemia, Creatinine,
Coagulogram and Albumin were studied.
Results: The sustained virological response was 100 %. Adverse events were minimal, with a
predominance of asthenia (14.2 %) and headache (10 %). Also, 64.3 % of patients were 58 years old or
older and the female sex predominated (58.7 %). High Blood Pressure and Diabetes Mellitus were the
most frequent personal pathological histories (45.7 % and 38.5 %, respectively). The greatest
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normalization of laboratory test ranges at the end of treatment occurred in aminotransferases.
Conclusions: The combination of Sofosbuvir/ Daclatasvir was highly effective, with minimal adverse
effects.

Keywords: Medication therapy management; antivirals agents; hepacivirus.

INTRODUCCION

El descubrimiento de la existencia del virus de hepatitis C (VHC) ocurrié en el afio 1989 por Choo y Kuo.!
El impacto de la infeccidn a largo plazo es variable extremo, desde un dafio histolégico minimo hasta
una fibrosis extensa o cirrosis con carcinoma hepatocelular o no.?

Se estima que las personas infectadas llegarian a 170 millones en todo el mundo, con una prevalencia
de hasta 2 % en paises como EE.UU. Se infectan cada afio de tres a cuatro millones de personas y cada
afio mueren de 350 000 a 500 000 pacientes por enfermedades hepdticas relacionadas con este virus.()

De acuerdo a la informacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las regiones mas afectadas
son las del Mediterraneo Oriental y Europa, con una prevalencia estimada del 2,3 % y el 1,5 %. Se estima
que alrededor de 6 a 9 millones de personas estan infectadas por el virus de la hepatitis C (VHC) en
Latinoamérica, de los cuales menos del 1 % llegan a recibir tratamiento antiviral.®)

En el caso de Cuba, la prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C en donantes de sangre
voluntarios, ha oscilado entre 0,5 % y 0,8 % en cada de los ultimos afios.® El VHC se contagia de persona
a persona a través de la sangre, como via principal. Las vias de contagio mas comunes son la transmision
parenteral, nosocomial y ocupacional.® La via parenteral constituye su principal forma de transmisién
con el uso de hemoderivados.®?

El diagndstico de la hepatitis C crénica se basa en la deteccidn de anticuerpos anti-HVC y RNA del virus
de la hepatitis Cy en la presencia de signos bioldgicos o histoldgicos de hepatitis crénica.®

Hasta hace unos afios, la eficacia del tratamiento del que se disponia era limitada, incluso una parte
importante de los pacientes se veian obligados a suspender los medicamentos, debido a la aparicion de
efectos adversos graves.

El descubrimiento de los nuevos antivirales de accion directa (AAD) ha supuesto un antes y un después
en el tratamiento del VHC. Con el desarrollo y comercializacion de estos farmacos se ha logrado alcanzar
la respuesta viroldgica sostenida en mas del 90 % de los pacientes tratados.

Con el objetivo de ampliar el acceso al tratamiento con antivirales de accién directa, de pacientes

infectados con el VHC, la Direccion Provincial de Salud de La Habana, selecciond al servicio de

Gastroenterologia del Hospital Universitario "General Calixto Garcia", para introducir estos

medicamentos en la atencion secundaria de salud. Por primera vez en esta institucién hospitalaria se
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brinda la oportunidad de aplicar los AAD a pacientes infectados con el VHC, lo que motivé la necesidad
de fundamentar la presente investigacion cientifica y plantear como objetivo: describir el uso del
Sofosbuvir y Daclatasvir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y de vida real. El Universo estuvo
constituido por 77 pacientes con el diagnéstico de hepatitis C, bajo la atencién del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario "General Calixto Garcia", municipio Plaza de la Revolucion,
de La Habana, en el periodo de diciembre de 2020 a enero de 2023. Se utilizéd un muestreo intencional
no probabilistico, por criterios de inclusidn para la seleccién de la muestra, la que quedd conformada
por 70 pacientes (90,91 %), cuyo nimero estuvo determinado por la disponibilidad de tratamientos con
Sofosbuvir y Daclatasvir.

Se incluyeron en la investigacidn pacientes mayores de 18 anos, con diagndstico confirmado de hepatitis
C, con carga viral detectable y que ofrecieron su consentimiento informado para la entrada a la
investigacion.

Se estudiaron las variables edad, sexo, antecedentes patoldgicos personales, sintomas clinicos,
respuesta virolégica sostenida examenes de laboratorio: hemoglobina, VSG, leucograma, plaquetas,
TGO, TGP, FAL, GGT, bilirrubina T, bilirrubina D, colesterol, TAG, glicemia, creatinina, coagulograma,
proteinas totales y albimina.

Al final del tratamiento, se realizé andlisis clinico PCR para el virus de la hepatitis C, a fin de conocer la
respuesta viroldgica final y a las 12 semanas después de concluido el tratamiento, como respuesta
viroldgica sostenida (RVS). Ambas respuestas se midieron en una escala cuantitativa dicotdomica: si/no.
Se considerd positiva (si), en aquellos pacientes en quienes la carga viral fue indetectable en ese
momento, lo cual se interpretd como criterio de curacion de la infeccidn y no de la enfermedad.

Todas estas determinaciones se realizaron por métodos enzimaticos cinéticos y de punto final en el
autoanalizador quimico Hitachi 902, del Laboratorio Clinico del Hospital Universitario "General Calixto
Garcia", excepto el tiempo de protrombina, que se determind por método cuantitativo.

La alternativa utilizada en la investigacion como antivirales de accién directa para el tratamiento de la
hepatitis C fue el Daclatasvir® 60 mg, 1 tableta diaria, en combinacidn con el Sofosbuvir® 400 mg, una
tableta diaria por 12 semanas. Para la vigilancia de las interacciones medicamentosas y efectos adversos,
se registrd en planilla individual, el tratamiento de base de cada paciente, los sintomas referidos por este
o signos de nueva aparicién que pudieran ser atribuidos al tratamiento. Ademas se llevd un control de
complementarios cada mes.

Toda la informacidn se obtuvo de las historias clinicas individuales de ingreso o ambulatorias, los datos

fueron recogidos en una planilla recolectora elaborada para este fin. Se utilizé la estadistica descriptiva

en el procesamiento y andlisis de la informacion registrada. Se elabord una base de datos en Microsoft
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Excel y la informacidn fue procesada mediante el paquete de programas estadisticos SPSS, versién 11.5,
a través del cual se obtuvieron las frecuencias absolutas y el porcentaje de distribucidn para variables
cualitativas.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico institucional y se siguieron
los principios de la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos (2005), de la legislacidn
vigente en Cuba, de acuerdo con lo establecido en el Sistema Nacional de Salud y lo previsto en la Ley
No. 41 del Ministerio de Salud Publica. Se siguieron los principios éticos de respeto a las personas,
beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Los datos obtenidos de los pacientes solo fueron
utilizados con el fin de la investigacidn y se mantuvo la confidencialidad de estos.

RESULTADOS

Predomind el grupo de 68 afios y mds con 25 pacientes (35,7 %), seguido del grupo de 58 a 67 afos con
23 pacientes (32,8 %). El rango de edad fue de 27 a 85 anos y la edad promedio de 60 aiios. En relacién
a la distribucidn segun género, existidé un predominio del sexo femenino en 41 pacientes (58,7 %).

En la Tabla 1 se observa la distribucién de los antecedentes patoldgicos personales referidos por
pacientes infectados con VHC y tratados. La hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron los mas
frecuentes con 45,7 % y 38,5 %. Un total de 18 pacientes tenian cirrosis hepatica (25,7 %).

Tabla 1. Antecedentes Patoldgicos Personales de los pacientes
con el WHC tratados con Sofosbuvir y Daclatasvir

Antecedentes Patologicos Mo %o

Personales

Hipertension Arterial 32 45,7

Diabetes Mellitus 27 38,5

Esteatosis Hepdtica g 11,4

Otras 23 32,8
n=70

En la Tabla 2 se muestran los tratamientos previos de pacientes infectados con el virus de la hepatitis C,
tratados con Sofosbuvir® y Daclatasvir®, donde predominaron en 58 pacientes (82,8 %), los cuales no
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recibieron tratamiento anterior para la infeccién por el VHC. Entre quienes refirieron haber sido
medicados, predomind el 12,8 %, como los recetados con Interferén mas Ribavirina.

Tabla 2. Tratamientos anteriores de los pacientes infectados
con el VHC tratados con Sofosbuvir y Daclatasvir

Tratamientos Anteriores Mo %

Interferdn 3 4,4

Interferon + Ribavirina g 12,8

Mo Tratamiento anterior 58 82,8
n=70

Tal como se observa en la Tabla 3, la astenia (14,2 %) y la cefalea (10 %) fueron los efectos adversos mas
frecuentes en pacientes tratados con Sofosbuvir® y Daclatasvir®.

Tabla 3. Efectos adversos en los pacientes infectados
con WVHC tratados con Sofosbuvir y Daclatasvir

Efectos adversos del tratamiento Mo %
Prurito 5 7.1
Cefalea 7 10
Insomnio 5] 8,5
Astenia 10 14,2
Mauseas 4 5,7
Vamitos 2 2.8
n=70
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La modificacién de los pardmetros de laboratorio clinico —luego del tratamiento durante 12 semanas con
Sofosbuvir® y Daclatasvir®- evidencié la normalizacién de las enzimas hepaticas ALAT (95,7 %) y ASAT
(97,1 %).

Se realizé la cuantificacion de la carga viral del virus de la hepatitis C al final del tratamiento y 12 semanas
después de concluido el tratamiento con Sofosbuvir®/Daclatasvir®. Se evidencié una tasa de efectividad
del 100 %.

DISCUSION

La pauta de tratamiento de segunda generacién, con antivirales de accion directa, libres de interferén
mas efectivos y mejor tolerados, constituye en la actualidad el régimen de primera linea, recomendado
por las gufas actuales para combatir la infeccidn por el virus de la hepatitis C.”)

Un estudio realizado en el Instituto de Gastroenterologia de La Habana, durante el afio 2019, por Valero
Prieto y otros,”) evaluaron por primera vez la efectividad y seguridad de los antivirales de accién directa
en Cuba, a base de Sofosbuvir® y Ledipasvir® con o sin Ribavirina por 12 semanas. El régimen empleado
resultd bien efectivo, con respuesta viroldgica sostenida del 98,6 %.

Por otro lado, Debzi y otros'® obtuvieron una respuesta viroldgica sostenida del 100 %, en pacientes de
Argelia con tratamiento anterior, recetados con Sofosbuvir®/ Daclatasvir®, asi como un RVS del 95,7 %.
Existid una ligera diferencia con los actuales resultados, donde la respuesta viroldgica sostenida fue del
100 %, con independencia de haberse tenido o no tratamiento anterior.

El resultado de la investigacion -con una tasa de respuesta viroldgica sostenida del 100 %- es ligeramente
superior al documentado en algunos ensayos clinicos, como parte del proceso de aprobacién de
diferentes farmacos,’>® y en otros estudios de vida real publicados con posterioridad.1%11:12) Se adiciona
el realizado por Varela Prieto y otros'”) durante el afio 2019, en el Instituto de Gastroenterologia, acerca
de la efectividad y seguridad del Sofosbuvir® y Ledipasvir®, en pacientes con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C.

A criterio de los autores actuales, la alta efectividad encontrada en la presente investigacion, guarda
relacion con la utilizacién de una combinacidn de los AAD pangenotipicos, aprobados a finales del afio
2017, los cuales son capaces de eliminar todos los genotipos del virus de la hepatitis C.(”)

El estudio realizado en Tailandia -durante el afio 2020, por Charatcharoenwitthaya y otros-,(13)
documentd una respuesta viral sostenida del 97,9 %, al tratamiento con Daclatasvir®/ Sofosbuvir®. Este
resultado se asemeja al del afio 2023, difundido en Argelia por Debzi y otros,'®, con una tasa de respuesta
viroldgica sostenida del 95,8 %.(14:1516.17,18)

En una investigacidn realizada por Menéndez Placeres y otros,?? ellos develaron que la RVS sélo se logré

en el 82,2 %, mientras un grupo importante de quienes no respondieron fueron pacientes sometidos a

hemodiilisis. Sin embargo, en otro trabajo desarrollado en el Hospital General Docente "Doctor Mario
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Mufioz Monroy", en la provincia de Matanzas, Herndndez y otros'*® expusieron que la totalidad de los
pacientes en régimen de hemodialisis y con infeccién por virus C, manifestaron carga viral no detectable,
12 semanas después del tratamiento con Sofosbuvir® y Daclatasvir®.

La combinacion Sofosbuvir®/Daclatasvir® es uno de los esquemas recomendados por las guias de
tratamiento para HVC de la European Association for the Study of the Liver (EASL)?®) de la American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)?Y y de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).??)
Se trata de un régimen potente y pangenotipico, adecuado para el tratamiento masivo de la hepatitis C,
en especial favorable en paises con recursos limitados, en los cuales no se dispone de combinaciones
mas nuevas y caras.

En conclusidn, se obtuvo una elevada tasa de efectividad al final del tratamiento y a las 12 semanas de
iniciado este, semejante a las documentadas en los principales ensayos clinicos controlados y estudios
de vida real consultados. Los eventos adversos observados fueron de intensidad ligera y de evolucién
transitoria, coincidentes con lo difundido en la literatura especializada a nivel global.

Se recomienda extender los tratamientos con nuevos antivirales de accién directa a pacientes con
diagnéstico de infeccién por VHC, a fin de reducir las complicaciones hepdticas y extrahepaticas, de
manera significativa, lo cual pude disminuir la mortalidad en la poblacién portadora de dicha afeccidn.
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