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RESUMEN

Introduccién: el seguimiento virolégico de los pacientes con hepatitis C se realiza
mediante la determinacidon cuantitativa del acido ribonucleico viral por técnicas de
biologia molecular.

Objetivos: evaluar el comportamiento virolégico de los pacientes con hepatitis crénica
C tratados con antivirales cubanos.

Materiales y métodos: se realizé un estudio descriptivo, prospectivo en 45 pacientes
con hepatitis crénica C atendidos en Consulta de Hepatologia del Hospital Universitario
Faustino Pérez, de Matanzas, en el periodo comprendido entre enero 2014 a diciembre
2017, tratados durante 48 semanas con PEG-heberon y ribavirina. De ellos se
analizaron las caracteristicas basales asi como los diferentes tipos de respuesta al
tratamiento segun resultados viroldgicos.

Resultados: predominaron los pacientes del sexo femenino, menores de 45 afos,
virgenes de tratamiento y con cargas virales basales altas. Se alcanzé la respuesta
viroldgica rapida en el 31,1%, la temprana total en el 19,4 %, al final del tratamiento
en el 77,1% y la respuesta viroldgica sostenida en el 59,3%. Entre los respondedores
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predominaron los rapidos con respuesta virolégica sosteniday entre los no
respondedores, los nulos.

Conclusiones: los estudios cuantitativos de acido ribonucleico viral son esenciales
para el seguimiento de los pacientes con hepatitis C ya que a través de
sus determinaciones basales, durante el tratamiento y posterior a este, puede
evaluarse la respuesta al tratamiento.

Palabras claves: hepatitis C, seguimiento viroldgico, respuestas al tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: the virological follow-up of patients with hepatitis C is made through
the quantitative determination of the viral ribonucleic acid using techniques of
molecular biology.

Objectives: to assess the virological behavior of patients with hepatitis C treated with
Cuban antivirals.

Materials and methods: a prospective, descriptive study was carried out in 45
patients with hepatitis C who attended the Consultation of Hepatology of the University
Hospital “Faustino Pérez”, of Matanzas, in the period from January 2014 to December
2017, treated with PEG-eberon and ribavirin for 48 weeks. Their basal characteristics
were analyzed and also the different kinds of answer to the treatment according to the
virological results.

Results: female sex, patients aged less than 45 years old, non-treated before and
with high viral loads. The fast virological answer was reached in 31 % of the patients,
and the total early answer in 19.4 %; at the end of the treatment in 77.1 %, and the
sustained virological answer in 59.3 % of the patients. Among the answering ones
predominated the fast with sustained virological answer, and among the non-
answering predominated the null ones.

Conclusions: quantitative studies of viral ribonucleic acid are essential for the follow-
up of patients with hepatitis C, because through their basal determinations, during and
after the treatment, the answer to the treatment can be evaluated.

Key words: hepatitis C, virological follow-up, answer to treatment.



INTRODUCCION

La determinacion del acido ribonucleico (ARN) del virus de la hepatitis C representa, en
los momentos actuales, el marcador més fiel de infeccién activa. La deteccién de sus
niveles se realiza por métodos de biologia molecular, la mayoria de los cuales se basan
en principios de amplificacion génica, siendo la Reaccidn en Cadena de Polimerasa
(PCR) en tiempo real, la técnica mas utilizada por la exactitud de sus resultados.”

El ARN viral puede ser detectado en el suero o plasma de los pacientes infectados a
partir de las dos primeras semanas posteriores a la exposicion, tiempo antes de que
aparezcan los anticuerpos contra el virus, determinacién que histéricamente ha sido el
marcador serolégico mas utilizado para diagnosticar la hepatitis C.>® Disponer de
estudios virolégicos como este en los estadios iniciales de la infeccion, permite, no solo
identificar los casos dudosos confirmandolos como auténticas infecciones por virus C,
sino realizar un diagndstico precoz, desde la propia fase aguda y de esta forma poder
aplicar los protocolos de actuacidon correspondientes que eviten la temida progresiéon a
la cronicidad de esta enfermedad.™*

En la préctica existen métodos cualitativos vy cuantitativos validados
internacionalmente para la determinacion del ARN viral. Si bien los estudios
cualitativos suelen ser con frecuencia los primeros a indicar en: todo paciente con
ELISA VHC reactivo, en aquellos casos con evidencia clinica de hepatitis aguda o
crénica en los que resulten no reactivos dichos anticuerpos, tal y como ocurre, por
ejemplo, en los inmunodeprimidos, para establecer la existencia de co-infecciones,
confirmar la presencia del virus en los hijos de madres infectadas o demostrar la
eliminacion del mismo en pacientes tratados, esta prueba se limita a expresar
Unicamente la presencia o no del ARN, detectandose solo cuando las concentraciones
de este superan las 50 Ul/ml, de ahi sus desventajas al compararlos con métodos mas
sensibles como los cuantitativos, cuyos limites de deteccion son inferiores (entre 10-
1501/ml).*

Para el hepatélogo es esencial poder contar con esta importante informaciéon al
permitirle establecer, de forma individualizada, un algoritmo diagnéstico y de
seguimiento que les garantice una mejor atencién a sus enfermos. Los valores de
carga viral basal, definen en un paciente la indicaciéon o no de tratamiento, asi como,
en los casos seleccionados el esquema terapéutico. Si bien los expertos del tema
coinciden en estos beneficios, reconocen aun mas el valor inigualable de las
determinaciones evolutivas al predecir la probabilidad de respuesta a la terapia,
determinar la duracion 6ptima de tratamiento y establecer, segin los consensos de
cada pais, las reglas de parada del mismo.>*>”

La puesta en marcha de laboratorios de biologia molecular, equipados con modernas
tecnologias, ha sido parte de los grandes esfuerzos que ha hecho el pais en funcion de
garantizar una mejor atencién a los pacientes con hepatitis virales, potenciando de
esta manera y sin lugar a dudas, el desarrollo de la Hepatologia en Cuba en los ultimos
cinco afios. Matanzas ha sido parte de esta revolucion al poder contar con la
realizacion de estas determinaciones, gracias a la importante colaboraciéon del Instituto
de Gastroenterologia y recientemente del laboratorio del Hospital Provincial “Miguel
Enriquez” de la Habana. El presente trabajo tiene como objetivo fundamental evaluar
el comportamiento virolégico de un grupo de pacientes matanceros con hepatitis C
tratados con antivirales cubanos y beneficiados con este tipo de estudio.



MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo- prospectivo, en el periodo comprendido entre enero
del 2014 y diciembre del 2017 que incluyé un total de 45 pacientes, mayores de 18
afos, atendidos en la Consulta provincial de Hepatologia del Hospital Universitario
“Faustino Pérez” de Matanzas, con diagnoéstico de hepatitis créonica C con replicacion
viral (ARN-VHC detectable en plasma) a los que fue posible realizarles todo el
seguimiento virolégico establecido en el protocolo nacional y quienes dieron su
consentimiento tanto para participar en esta investigacion, como para recibir el
tratamiento de su enfermedad. Quedaron excluidos los pacientes sin criterios de
tratamiento, con contraindicaciones para recibir el mismo asi como aquellos en los que
fue necesario suspender el esquema terapéutico por eventos adversos significativos o
los que por voluntad propia abandonaron el mismo.

A cada paciente se le realiz6 una evaluacion integral inicial y se le confecciond su
historia clinica, la cual incluyé entre otros aspectos esenciales el resultado de la carga
viral basal(RNA-VHC pre-tratamiento). El tratamiento indicado, bajo régimen
ambulatorio y segun pautas establecidas, resulté la combinacién de dos medicamentos
de produccién nacional, el interferon alfa 2b humano recombinante conjugado a
polietilenglicol (PEG-Heberon) presentado en bulbos de 180 microgramos, a la dosis de
180 microgramos una vez por semana, administrado por via subcutanea y la Ribavirina
(capsulas de 200 mg) a la dosis de 1 000 mg al dia para los pacientes con peso menor
de 75 Kg y 1 200 mg para aquellos con peso mayor o igual a 75 kg, por via oral y con
una frecuencia de dos veces al dia. La duracion maxima del tratamiento fue de 48
semanas para todos los pacientes, al no poder contar con la determinacion del
genotipo.

Las consultas tuvieron una periodicidad mensual durante todo el periodo de
tratamiento y posteriormente cada tres meses hasta el término de la semana 72,
evaluando en cada una de ellas la evolucién clinica asi como el comportamiento de los
parametros hematolégicos y bioquimicos.

Para determinar el seguimiento virologico le fueron indicadas a cada paciente las
correspondientes cargas virales evolutivas, cuyas muestras fueron enviadas, segun
las normas establecidas, a los laboratorios de Biologia molecular del Instituto de
Gastroenterologia(IGE) o del Hospital Miguel Enriquez de La Habana y procesadas con
reactivos de la marca Roche en los equipos COBAS AmpliPrep y COBAS TagMan 48,
version 2.0, para la extraccion completa automatizada de &acidos nucleicos y la
amplificacion y deteccion en “Tiempo Real respectivamente, mediante la técnica de
Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR), con un limite inferior de deteccion de 15
IU/mL (1.4 Log 10 IU/mL) y rango dinamico de cuantificacion de 15-300,000,000
IU/mL (1.4-8.5Log101U/mL).

Para establecer las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se
consideraron las siguientes variables: sexo, edad, tipo de paciente y valores de carga
viral basal.(CVB) Se clasificaron como virgenes de tratamiento aquellos que no habian
recibido previamente ninguno de los esquemas terapéuticos establecidos para la
Hepatitis C y en la categoria de Re-tratamiento los que habian sido tratados con
anterioridad con interferéon estandar como monoterapia o asociado a la ribavirina sin
haber alcanzado la respuesta deseada (aclaramiento del ARN viral).



Las cargas virales fueron indicadas evolutivamente a las semanas 4, 12,24 de
tratamiento incluyendo ademas las determinaciones al final y seis meses después de
concluido el mismo, con el objetivo de evaluar los diferentes tipos de respuesta,®
quedando estas definidas de la siguiente manera:

Respuesta virolégica rapida (RVR): RNA-VHC no detectable a la semana 4 de
tratamiento.

Respuesta virolégica temprana (RVT): se divide en: Parcial: reduccion de 2 o
mas logaritmos en la carga viral (RNA-VHC) a las 12 semanas de tratamiento y
Completa: RNA-VHC no detectable a la semana 12 de tratamiento.

Respuesta virolégica lenta: RNA detectable a las 12 semanas e indetectable a las 24
semanas de tratamiento.

Respuesta al final del tratamiento (RFT): RNA-VHC indetectable al final del tratamiento
establecido.

Respuesta virolégica sostenida (RVS): RNA-VHC no detectable seis meses (24
semanas) después de haber culminado el tratamiento.

Con la obtenciéon de estos estudios virolégicos fue posible ademas definir las
siguientes categorias de respuesta.’

Recaida intra-tratamiento: recurrencia de la viremia durante el tratamiento luego de
haber logrado RNA de VHC indetectable.

Recaida post -tratamiento: recurrencia de la viremia luego de haber logrado RNA de
VHC indetectable al fin del tratamiento.

No respuesta: RNA de VHC detectable en todo momento durante el tratamiento. Puede
ser nula o parcial.

Respuesta nula: ausencia de disminucion de la carga viral en menos de 2 logaritmos
con respecto a la carga viral basal en todo momento durante el tratamiento.

Respuesta parcial: disminucion de la carga viral en 2 6 mas logaritmos con respecto al
valor basal en cualquier momento de la terapia, sin haber logrado en ningin momento
un resultado no detectable.

Se consideraron en este estudio las pautas de parada del tratamiento, cumpliendo con
lo dictaminado en el protocolo nacional y provincial establecido para esta enfermedad,
asi se interrumpié el mismo, por no obtencidon de respuesta deseada en los casos
siguientes:

Pacientes que a la semana 12 de tratamiento no alcanzaron la RVT de tipo parcial.

Pacientes que no alcanzaron una RVT total, aunque si parcial y persistié detectable el
ARN viral en la determinacion realizada en la semana 24."



Toda la informacién requerida para la investigacion, fue extraida de la historia clinica
individual, ingresada en una base de datos disefiada para ese fin, procesada en el
paquete automatizado Microsoft 2010 y expuesta en tablas simples de y doble entrada
en las cuales fueron presentadas las distribuciones de frecuencia y los por cientos de
las variables estudiadas para de esta forma facilitar su posterior interpretacion.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 45 casos, tal y como se muestra en la tabla 1,
de ellos el 57,8% correspondi6 al sexo femenino y el 64,4% tenian menos de 45 afios
de edad. Predominaron los pacientes virgenes de tratamiento (62,2%) y con cargas
virales basales en el intervalo de 5.7-6.7 log10 (57,8%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas

basales de los Frecuencia %
pacientes
Sexo
Femenino 26 57,8
Masculino 19 42,2
Edad
< de 45 afios 29 64,4
2 a 45 afos 16 35,6
Tipo de paciente
Virgen de tratamiento 28 62,2
En retratamiento 17 37,8
Valor de Carga Viral Basal (CVB) (log10)
<5.7 17 37,8
5.8-6.7 26 57,8
= 6.8 2 4,4
N= 45

Los resultados de la evaluacion de la respuesta virolégica rapida (RVR) quedaron
expuestos en la tabla 2. El ARN viral fue no detectable al término de la semana 4 de
tratamiento en el 31,1% de los casos. Las mejores tasas de esta respuesta fueron
obtenidas en aquellos con niveles <5.7 log10 y en los virgenes de tratamiento quienes
representaron, del total de respondedores rapidos completos, el 78,9 y 85,7 %
respectivamente. El 15,6 % logré un descenso de su CVB de al menos 2 expresiones
logaritmicas, resultando, de igual manera, los virgenes de tratamiento y los que
poseian CVB <5.7 logl0 los mas representativos; el 53,3% restante no logré la
reducciéon de la CVB a los niveles deseados, con una mayor frecuencia para los que
tenian cargas virales en el rango de 5.8-6.7 log10 y los retratados.



Tabla 2. Evaluacién de la Respuesta Virolégica Rapida

RVR
Variables Completa Reduccién =2 log Reduccion <2log
N= 14 (31,1 %) N=7 (15,6 %) N= 24 (53,3 %)
No. % No. % No. %

CVB (log10) Ul/ml
<5.7 11 78,6 5 71,4 1 4,2
5.8-6.7 3 21,4 2 28,6 21 87,5
= 6.8 - - - - 2 8,3

Tipo de paciente

Virgen 12 85,7 6 85,7 10 41,7
En 2 14,3 1 14,3 14 58,3

retratamiento

N=45

En la tabla 3 se reflejaron los resultados obtenidos del analisis de la (RVT). Es
importante destacar que fueron 31 los evaluados ya que los 14 pacientes que lograron
una RVR completa se mantuvieron con ARN viral no detectables al término de la
semana 12 de tratamiento. La RVT total se logré en el 19,4% de los evaluados, de
forma similar a lo ocurrido con la RVR, los mejores resultados, entre estos
respondedores fueron para los que poseian cargas virales <5.7 logl0 (66,7%) y los
virgenes de tratamiento (83,3%); cabe sefalar que el 100 % de los pacientes que
lograron una RVT total pertenecian al grupo de los que habian logrado reducir sus CVB
al menos 2 expresiones logaritmicas en la semana 4 de tratamiento. El 48,4% de los
pacientes alcanzé una RVT parcial, en tanto no se logré respuesta (reduccién <2 log)
en el 32,2% de los casos, coincidiendo con el 100 % de los que no lograron similar
resultado en la semana 4.



Tabla 3. Evaluacion de la Respuesta Virologica Temprana

RVT
Total Parcial Reduccion <2log
Variables N=6 (19,4%) N= 15 (48,4%) N=10 (32,2%)
No. % No. % No. %
CVB (log10) Ul/ml
<5.7 4 66,7 1 6,7 1 10
5.8-6.7 2 33,3 14 93,3 70
> 6.8 - - - - 2 20
Tipo de paciente
Virgen 5 83,3 4 26,7 3 30
En retratamiento 1 16,7 11 73,3 7 70
ARN-VHC 4 semanas
Reducciéon =2 log 6 100 1 6,7 - -
Reduccién <2log - - 14 93,3 10 100

N=31

De los 45 pacientes incluidos en el estudio, lograron concluir el tratamiento 27 tal y
como se observa en la tabla 4, una vez cumplidas las correspondientes paradas de
tratamiento, segun los resultados de las cargas virales evolutivas de las semanas 12 y
24; de esta manera fue interrumpido el esquema terapéutico en los 10 pacientes sin
RVT total ni parcial, asi como en 8 de los 15 que habian logrado una RVT parcial que al
término de la semana 24 mantuvieron detectables el ARN viral. Se logré la RFT en el
77,1% de los evaluados, de ellos el 76,2% tenian una CVB <5.7 logl0 y el 85,7 %
eran virgenes de tratamiento. La RVS fue alcanzada en 16 pacientes, quienes
representaron el 59,3% del total de analizados, con el mayor niumero de casos para los

mismos grupos que obtuvieron las mejores tasas de RFT.

Tabla 4. Evaluacion de la RFT y RVS

RFT RVS
) N= 21 (77,1 %) N=16 (59,3 %)
Variables
No. % No. %
Carga viral basal (log10)
<5.7 16 76,2 14 87,5
5.8-6.7 5 23,8 2 12,5
> 6.8 - - - -
Tipo de paciente
Virgen de 18 85,7 15 93,8
tratamiento
En retratamiento 3 14,3 1 6,2
N= 27



La evaluacién de la respuesta al tratamiento se reflejé en la tabla 5, del total de
pacientes estudiados predominaron, entre los que cumplimentaron el esquema
terapéutico, los respondedores rapidos con RVS (28,9%) y entre los que no lo
culminaron, los no respondedores con respuesta nula (22,2%); 6 pacientes tuvieron
recaida intra-tratamiento y 5 en la etapa posterior al mismo.

Tabla 5. Clasificacién de pacientes segun respuesta al tratamiento

i 0
Tipos de pacientes Frecuencia Yo

Con esquema terapéutico cumplido.(Respondedores)
Rapidos con RVS 13 28,9
Rapidos sin RVS (Recaida post-

tratamiento) 1 2.2
Tempranos totales con RVS 3 6,7
Tempranos totales sin RVS 3 6,7
Recaida intra-tratamiento 1 2,2
Recaida post-tratamiento 2 4,5
Lentos con RVS - -

Lentos sin RVS 7 15,5
Recaida intra-tratamiento 5 11,1
Recaida post-tratamiento 2 4,4

Sin esquema terapéutico cumplido (No Respondedores)

Con respuesta parcial 8 17,8
Con respuesta nula 10 22,2
N= 45
DISCUSION

El diagndstico, seguimiento y tratamiento de la Hepatitis cronica C continda siendo, en
los momentos actuales, un verdadero reto para la comunidad cientifica internacional,
tal es asi que cada pais ha establecido sus protocolos de actuacién, segun la
disponibilidad de recursos que poseen para su cumplimiento.”® Cuba no ha sido la
excepcion y sus especialistas han sabido aprovechar los nuevos medios diagndsticos en
post de una mejor atencion a los pacientes con esta afeccion. La clave para lograr el
éxito depende de cuan eficientes seamos en cada una de las etapas del seguimiento,
que debe comenzar indiscutiblemente con una evaluacién inicial completa de las
caracteristicas basales de cada enfermo, de manera que pueda realizarse un
diagnodstico certero y en correspondencia con él, establecer el mejor esquema de
actuacion.>®1°

Mdltiples han sido las investigaciones sobre el tema publicadas en la literatura, las que
en su gran mayoria no establecen diferencias significativas en cuanto al sexo
predominante para esta enfermedad, tal y como ocurri6 en el presente estudio y
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coincidiendo con lo reportado por autores como Corrales y col. en su publicacién del
2014, y Hernandez-Ojeda O.'? Si bien es cierto que tanto hombres como mujeres
pueden, en algun momento de sus vidas, estar expuestos a contraer la infeccién, se
conoce que las féminas asisten con mayor periodicidad a los centros de salud para ser
chequeadas, muchas veces de forma rutinaria y sin enfermedad aparente, siendo
precisamente esta una de las formas mas frecuentes en que se puede
detectarse dicha afeccién, al tener un curso lento, progresivo y practicamente
asintoméatico; estas podrian ser entonces algunas de las razones que explicarian las
minimas diferencias a favor del sexo femenino.>’ La edad de presentacion para esta
enfermedad es bastante variable ya que depende en gran medida de cuan previsores
sean los médicos en la indicacién precoz de los examenes diagnoésticos;®® lo que si
esta claro para todos los que han profundizado en el estudio de esta afeccion, es que
cuando se logran diagnosticar los casos en edades tempranas, mejores resultan las
tasas de respuesta al tratamiento y por ende mayores son las posibilidades de
curacion.>* En esta investigacion predominaron los pacientes menores de 45 afios, lo
cual pudo haber sido un factor favorable en las tasas de respuesta al tratamiento que
se obtuvieron.

Publicaciones como las de Pizarro C,** y Mazana J,** sefialaron en sus respectivas
series como grupos etareos mas frecuentes, los comprendidos entre 40-55 y 41-60
afos respectivamente. Tanto los pacientes virgenes de tratamiento como los que han
recibido esquemas terapéuticos previos diferentes, pueden ser sometidos a la
combinacion de interferén pegilado y Ribavirina,® motivo por lo cual fueron incluidos
ambos grupos en esta investigacion; aun los resultados menos alentadores que puedan
esperarse para los no respondedores, muchos autores coinciden que intentar el
retratamiento debe ser una opcién a considerar, siempre y cuando se cumplan los
criterios establecidos al respecto.*®*! Como se mencioné con anterioridad, contar con
el valor de la CVB es esencial para el médico que asiste a un enfermo con hepatitis C,
quien depende en gran medida de estos resultados para tomar conductas y decisiones
importantes.””*° La mayoria de los pacientes estudiados presentaban CVB elevadas,
coincidiendo con los resultados de otras investigaciones como las realizadas por Pizarro
C,*® y Fernandez S.*°

El seguimiento virolégico de los pacientes bajo tratamiento para la hepatitis C es
crucial para quienes tienen la responsabilidad de su atencidn. Es por esta razén que la
mayoria de los protocolos internacionales tienen bien pautados el momento ideal para
indicar cada determinacion evolutiva de carga viral. La evaluacion de la RVR a la
semana 4 es por muchos considerada de gran importancia, al punto que estudios
actuales la sefialan como uno de los mejores factores predictivos de respuesta al
tratamiento.'™ Los resultados obtenidos en esta investigacion reflejaron mejores tasas
de respuesta terapéutica para los pacientes con menores CVB y en los que no han
recibido terapias antivirales previas, lo cual coincidié con lo revisado en la literatura;
asi por ejemplo Grando AV.'° reportaron en su trabajo publicado el pasado afio, que el
82,3% de sus respondedores rapidos eran virgenes de tratamiento y el 71,4% tenian
CVB bajas; otros estudios como el de Lange B y col.?2 Y el de Malta F,®> obtuvieron al
evaluar las mismas variables, tasas de RVR en el 28,2 y 26,4 % de sus pacientes
tratados. Cuba cuenta con pocos trabajos que expongan resultados de respuesta
terapéutica a segun seguimiento viroldgico, debido a la reciente introduccion de estos
estudios moleculares, no obstante en la evaluacion de los resultados de la introduccién
del interferén pegilado cubano como tratamiento para la hepatitis C, realizado en el
Instituto de Gastroenterologia (IGE), con un nimero de casos incluidos mucho mayor
que el de esta investigacion, se obtuvieron tasas de RVR en el 14,6% de los casos,
siendo los grupos con cargas virales iniciales méas bajas y virgenes de tratamiento los
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de mejor éxito. Es logico predecir entonces que los pacientes con mayores niveles de
ARN viral en plasma y los sometidos a retratamiento, al ser peores respondedores,
tendran mas posibilidades de progresién de su enfermedad a estadios avanzados con
mayor probabilidad de aparicién de complicaciones irreversibles.>°

La determinacion del ARN viral a la semana 12 de tratamiento cobra similar
importancia en el seguimiento de los pacientes, es este el momento en que el médico
puede establecer la primera parada del mismo cuando no se ha logrado la respuesta
total ni parcial.»®® Los niveles de RVT total obtenida en los pacientes del
presente trabajo fueron discretamente superiores a los expuestos en el trabajo de
Burchill MA.Y" e inferiores a los obtenidos en el estudio del IGE. La mayoria de los
estudios sobre el tema reportan que cuando los pacientes logran una RVR o al menos
reducir a mas de 2 expresiones logaritmicas sus niveles en plasma, tienen mejores
posibilidades de alcanzar una RVT total,>"*® y fue precisamente ese el
comportamiento en este estudio, ya que todos los pacientes que habian tenido un
aclaramiento viral a la semana 4, lo mantuvieron en la semana 12, contrariamente a lo
que ocurrido con aquellos que no lograron este descenso, ninguno de los cuales
alcanz6 una RVT total, solo en algunos casos se logré una RVT parcial y en el grupo
restante, al no alcanzar la reduccion esperada de su CVB, fue necesario la suspension
del tratamiento. En ocasiones resulta complejo explicar a un paciente el porqué de la
interrupcién terapéutica, es algo bastante dificil de asimilar cuando se ha puesto, por
parte del médico y el enfermo tanto tiempo, recursos y sobre todo empefio y
dedicacion, la justificacion de tal decision se basa en el argumento de las minimas
posibilidades de lograr la tan deseada respuesta al final de tratamiento y menos adn la
sostenida, por lo que seria entonces contraproducente someter, casi sin sentido
alguno, a un paciente a los inevitables eventos adversos de dos medicamentos, que
con toda certeza, inclinarian hacia lo negativo la balanza riesgo-beneficio.®***

Aunque el camino a transitar hacia el fin de tratamiento, es sin lugar a dudas, bastante
complejo para todos, debido, como ya es conocido, a la sistematicidad del
seguimiento, las mdltiples y peridédicas investigaciones diagnésticas a las que tienen
que someterse los pacientes, las adversidades del tratamiento asi como la
administracion de las diversas terapias coadyuvantes, muchos logran vencer estos
obstaculos y alcanzan la meta con los resultados esperados.**® Cuando esto ocurre
pueden estar satisfechos pacientes y facultativos, al haberse logrado el primer objetivo
del tratamiento, es a partir de ese momento cuando el seguimiento debe continuar
para evaluar, mediante las determinaciones semestrales de ARN viral, la total eficacia
terapéutica a través de la obtencién de la RVS. La mayoria de los investigadores
coinciden que para lograr resultados satisfactorios en este sentido, es imprescindible
comenzar por la selecciéon adecuada de los pacientes, quienes deben estar altamente
motivados y comprometidos con el régimen terapéutico al cual van a ser sometidos; de
igual forma deben cumplirse las paradas establecidas en las semanas 12 y 24 de
manera que puedan llegar al término del tratamiento precisamente, quienes mas
posibilidades tengan de lograr respuesta,®'*'® dos aspectos esenciales que tuvieron
en cuenta los autores de la presente investigacion y que pudiesen justificar sus
mejores tasas de respuesta al final de tratamiento y sostenidas al compararlas con las
reportados en otras publicaciones como las de Hernandez N°® Fernandez S,*® y Chuang
WL,'® quienes obtuvieron porcientos mas bajos de RVS. En un trabajo realizado en la
provincia publicado en el 2014, se reportaron, aunque con un nimero menor de casos,
tasas de RFT en el 78,9 % y de RVS en el 68,4 % de sus investigados.'* Otros
aspectos a considerar en el presente estudio fueron la inclusiéon de mas pacientes
menores de 45 afios y virgenes de tratamiento, quienes obtuvieron las mejores tasas
para todos los tipos de respuesta evaluadas.
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Cuando se realizan estudios viroldgicos evolutivos, es posible definir si el paciente
respondié o no al tratamiento, el momento en que lo logré, el tipo de respondedor que
fue y si aparecieron recaidas durante o posterior al mismo, estos son elementos
también imprescindibles para concluir certeramente cada caso en particular; por otra
parte el médico podra decidir, siempre que le sea posible y tenga disponible, otras
opciones terapéuticas mas efectivas para aquellos con respuestas terapéuticas
parciales o nulas.*?'® En el presente estudio predominaron los pacientes en quienes
pudo concluirse el tratamiento, con una mayor incidencia para los respondedores
rapidos, grupo que ademas aporté el mayor nimero de casos con RVS, tal y como
reporta la literatura actual, por ejemplo Yuan G,* obtuvieron en su serie un namero
bastante similar de casos con RVR que a su vez lograron una RVS. Muchos autores
concuerdan en que la mayoria de los pacientes que alcanzan una RVR o al menos una
RVT total, llegan al término de su tratamiento sin cargas virales detectables, muy
diferente a lo que ocurre con los que demoran mas tiempo en lograr el aclaramiento
viral, son precisamente estos respondedores lentos los que experimentan los mas altos
indices de recaidas tanto durante el tratamiento como en los periodos posteriores a
este, de igual manera casi excepcionalmente logran una RVS.»*'3 En este estudio el
grupo de los que no lograron negativizar su ARN viral hasta la semana 24, fueron los
que presentaron las mayores tasas de recaida sin lograrse la RVS en ninguno de ellos,
resultados similares fueron reportados por Rossen RH,®> y Cachay ER,® en sus
correspondientes estudios publicados. Cabe sefialar que se contemplé ademas una
clasificacién para los pacientes no respondedores, quienes a pesar de no concluir el
tratamiento, fueron también parte importante de este estudio, siendo en ellos muy
util contar con el valor de sus determinaciones viroldgicas, que permitieron en el
momento oportuno, establecer las correspondientes pautas de parada de tratamiento y
continuar su seguimiento evolutivo por el personal mas calificado de la provincia en
post de futuras posibilidades terapéuticas.

La realizaciéon de este estudio, Unico de su tipo en la provincia, permiti6 por vez
primera dar una visién lo mas exacta posible de cémo se ha logrado el estudio y
seguimiento virolégico de los pacientes con Hepatitis crénica por virus C tratados con
antivirales cubanos en los dltimos afios, momento en que gracias a la introduccion de
estos nuevos estudios moleculares, la Hepatologia en Cuba se ha fortalecido en
beneficio de quienes tanto lo necesitan; aspiran los autores de esta investigacion que
los resultados aqui expuestos, sirvan de referencia para publicaciones futuras, tan
necesarias en el pais, que estén a disposicidon de todos los que como nosotros, luchan
dia a dia por la cura de esta enfermedad.
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