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RESUMEN

“Efectos Adversos Y Calidad De Vida En Pacientes Con Tratamiento Para
Hepatitis C En HGZ No. 30 Mexicali, BC.”

Autores: Dra. Martha Viviana Solorio Sandoval, Dra. Vanessa Johanna Caro,

Dr. Alberto Barreras Serrano, Dra. Aranzazu Brisefio Rodriguez.
Introduccién: La infeccidn por el virus de Hepatitis C (VHC) es una de las principales
causas de hepatopatia en todo el mundo. La OMS estima 1,75 millones de casos nuevos
por afio. En México, 1-25% de la poblacion adulta se encuentra infectada. Presenta
impacto variable: desde cambios minimos histolégicos hasta fibrosis avanzada o cirrosis
con o sin carcinoma hepatocelular (CHC). Actualmente se cuenta con manejo
farmacolégico que evita y/o retrasa su progresiéon, siendo importante el vigilar los

posibles efectos adversos y la calidad de vida que este manejo condicione al paciente.

Objetivo: Conocer los principales efectos adversos y calidad de vida en pacientes bajo

nuevo régimen de tratamiento para manejo de Hepatitis C en HGZ No. 30, Mexicali B.C.

Material y métodos: Previa autorizacion por el Comité Local de Etica e Investigacion y
el director de la unidad, previo consentimiento informado, se realizara un estudio
observacional, analitico, longitudinal en el periodo de diciembre 2020 a marzo de 2021
que incluira pacientes de la Clinica de Hepatitis del HGZ 30 Mexicali con diagndstico de
Hepatitis C bajo tratamiento, a quienes se les aplicara cuestionario sobre calidad de vida
EQ 5D y se interrogara sobre reacciones secundarias esperadas y no esperadas, se
realiza reporte de aviso de sospecha de reacciones adversas a medicamentos. Se
analizara con estadistica inferencial con medidas de tendencia central, porcentajes y

frecuencias, utilizando el programa estadistico SPSS v.21.

Palabras clave: Hepatitis C, Calidad de vida, Harvoni, Epclusa, Mavyret, efectos

adversos, antivirales de accion directa, AAD, COFEPRIS.



MARCO TEORICO

Generalidades
La hepatitis C es una infeccion viral de higado ocasionada por el virus de la
Hepatitis C (VHC). Es un virus que cuenta con amplia variabilidad genética, lo que
permite clasificarlo en genotipos (denominadas por numeros del 1-6) y subtipos
(denominadas por una letra minuscula). La evolucién del virus explica la distribucién
geografica de los fenotipos, de forma que los 1,2 y 3 son mas frecuentes en Norteamérica

y Europa, el 4 es mas habitual en medio oriente y 6 en sudeste asiatico. (1)

Los mecanismos de transmisidn son los parenterales: compartir jeringas
utilizadas, hemotransfusiones, mala esterilizacion de equipo médico, inoculacién por
pinchazo con aguja, etc. y no percutaneos: Contacto sexual, exposicion perinatal, entre

otros. (2)

Los factores que determinan la persistencia del VHC incluyen: 1) Evasion de las
respuestas inmunitarias por varios mecanismos viricos; 2) Induccién inadecuada de la
respuesta inmunitaria innata; 3) Insuficiente inducciéon o mantenimiento de una respuesta
inmunitaria adaptativa; 4) produccion de quasiespescies viricas, 5) induccion de la
tolerancia inmunitaria. Aunque la respuesta inmunitaria es elemental para prevenir la
persistencia del virus, en pacientes que no lo eliminan, la respuesta inmunitaria interviene

en la destruccién de los hepatocitos y desarrollo de fibrosis. (3)

El VHC es responsable de un 20% de los casos de hepatitis aguda, la cual casi
no se ve en la practica clinica, siendo la mayoria de los casos asintomaticos. A los 7 a
21 dias de la transmision se vuelve detectable en sangre, dependiendo de la cantidad de
inéculo y la via de transmision. Los escasos pacientes que llegan a desarrollar sintomas
durante esta fase los manifiestan entre la semana 2 y 12 y estos resultan bastante
inespecificos: fatiga, nauseas, cefalea, dolor abdominal, hiporexia, febricula, prurito,
nauseas, la ictericia solo es en menos del 50% de los pacientes, por lo que no resulta
facil el identificarlos en esta fase. Se desarrolla una hepatitis cronica en un 50-90% de

los casos tras la infeccion aguda por VHC (4)



Factores de riesgo
Son multiples los factores de riesgo a los cuales se asocia el adquirir esta enfermedad,

dentro de los cuales destacan:

Tabla 1. Factores de riesgo para hepatitis C.

Hemotransfusiones y/o trasplante de érganos antes de 1995

Uso de drogas parenterales o nasales (desde uso unico a abuso establecido)

Contacto a través de solucién de continuidad con sangre de persona infectada

Punciones accidentales

Practicas "generales™ con punzocortantes no estériles (tatuajes, piercings, acupuntura,

manicure, etc.)

Tratamiento o extracciones dentales sin adecuada higiene

Hemodialisis, uso de viales multidosis

Personal de salud, asi como personal de policia y bomberos

Endoscopia con toma de biopsia

Transmision vertical

Promiscuidad (mas comun en hombres que tienen sexo con hombres)

Hemofilicos

Poblacioén en estancia en hospital psiquiatrico, casa de retiro o confinado a carcel

VIH o VHB seropositivos

5 .Sanchez-Avila JF, Dehesa-Violante M, Méndez-Sanchez N, Bosques-Padilla F, Castillo-Barradas M, Castro-Narro G, et al. Mexican consensus

on the diagnosis and management of hepatitis C infection. Ann Hepatol. 2015;14: S5-48.

Al disminuir los casos de hepatitis C relacionados con trasfusién en México es de
esperarse que aumenten en importancia como factores de riesgo la transmisién

nosocomial y el uso de drogas via intravenosa o via intranasal (5).

Epidemiologia
Se dice que un aproximado de 71 millones de personas son las portadoras de

infeccidn por hepatitis C, generando asi una prevalencia a nivel mundial del 2.3% y 1.5%,



siendo el Mediterraneo oriental y Europa las mas afectadas y se presenta en forma

epidémica de manera principal en regiones de Africa y del Pacifico Occidental. (6)

Se conoce que este virus es causante del 27% de los casos de cirrosis y 25% de
los casos de carcinoma hepatocelular a nivel mundial. De manera anual se reportan entre

3 a 4 millones de nuevos casos y mas de 350 defunciones por esta enfermedad. (7)

En Meéxico, segun el ultimo reporte de ENSANUT (2016) se reporta una
seroprevalencia de 0.27%, esto en una poblacion mexicana de 15-49 anos, la cual
incrementa a 0.3% si se considera solo la poblacion de 20-49 afios. 62% corresponden
a casos diagnosticados y atendidos por ISESALUD, un 33% por IMSS y 5% restante en

otras instituciones.

Aproximadamente se presentan 2,290 casos nuevos a nivel nacional y en Baja
California el promedio anual es de 412 casos (18.8% del total nacional), no obstante, en
el ultimo boletin epidemioldgico se reporta un total de 204 casos en la entidad, esto quiza

dado a los programas de manejo establecidos para la enfermedad. (8)

Hablando de lo local, en el estado los ultimos datos reportados refieren un total de
204 casos nuevos en todo el estado hasta 2017, lo cual representa una moderada
disminucién respecto a afios previos, sin embargo, sigue siendo la mayor prevalencia

por estado en el pais. (9)

En cuanto a genotipo, se ha reportado el genotipo 1 como el mas prevalente en
México representando aproximadamente 70.5% de las infecciones por VHC, seguido por
el genotipo 2 representando un 23%, genotipo 3 con 6% y genotipo 4 solo un 0.4% de
todos los casos, siendo este caso importante a fin de determinar la terapéutica necesaria

para el paciente en cuestion.(1)

Diagnéstico
El diagndstico del estado agudo como el crénico se basa en la deteccion de ARN
del VHC mediante un método molecular sensible y su relacion con la clinica. Los
anticuerpos anti-VHC se detectan mediante ELISA, pero pueden dar falsos negativos en
estadio agudo temprano y pacientes inmunosuprimidos. El diagnéstico de la fase aguda

puede realizarse con seguridad solo si la seroconversién a anticuerpos anti-VHC puede
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ser documentada, ya que existe un marcador seroldgico que pruebe que la infeccion por
VHC esta en fase aguda de novo. No todos los pacientes infectados tendran anti-VHC
positivo al diagndstico, en estos casos se sospecha positividad si los signos y sintomas
son compatibles con hepatitis C aguda (ALT >10 veces el limite superior, ictericia) y
ausencia de enfermedad crénica hepatica u otras causas de hepatitis aguda y/o si se

puede identificar una posible fuente de transmision.

El diagndstico de la fase cronica se basa en la deteccién de anticuerpos anti VHC
y ARN de VHC y en la presencia de signos bioldgicos o histoldgicos de hepatitis crénica,
de ser infeccion reciente el aclaramiento viral espontaneo es poco comun mas alla de 4
0 6 meses de infeccidon. A partir de ese periodo se puede realizar el diagnostico de

hepatitis C crénica. (5)

Una vez contando con el diagndstico, es necesario ofrecer un tratamiento al paciente
basado en el genotipo identificado y otros aspectos clinicos entre los que destaca el
grado de fibrosis y cirrosis. A pesar de que se ha considerado a la biopsia hepatica como
el estandar de oro de referencia para determinar el diagnéstico histolégico y con ello dar
una escala pronéstica y orientar tratamiento, se sabe que es un estudio con multiples
limitaciones, como el ser invasivo, costoso, con alto riesgo de error en coleccion y toma
de muestra y amplio margen de discrepancia entre quienes interpretan resultado (10),
por lo que se cuenta en la actualidad con dos modelos bioquimicos que ofrecen indices
predictivos de alta utilidad, siendo uno de ellos el FIB4, en el cual se considera el
recuento plaquetario, valores de AST, ALT y edad del paciente y APRI que se basa en
una relacién entre AST y ALT y recuento plaquetario, lo cual nos ofrece valores que
permiten predecir el nivel de fibrosis y cirrosis, basandose en la elevacion de AST sérica

al reducir su depuracién hepatica, dafio mitocondrial y alteracion en funcién plaquetaria.

(11)
Objetivos y metas de la terapia para VHC

La meta inmediata del tratamiento del VHC es la respuesta viral sostenida (RVS),
lo cual se define como la ausencia persistente del ARN del VHC por lo menos 12
semanas después del término del tratamiento. Es un marcador de curacion de la

infeccion por VHC y al momento ha mostrado ser perdurable en mas del 99% de los
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pacientes tratados con interferén (evaluado por un periodo de 5 afios) sin embargo con
los nuevos medicamentos aun no ha sido evaluado durante un periodo tan amplio de

tiempo, sin embargo, se espera sea la misma respuesta.

La curacion de la infeccidon por VHC también reduce los sintomas y la mortalidad
derivada de las manifestaciones extrahepaticas graves relacionadas a la infeccién
crénica por VHC. En pacientes con fibrosis avanzada se relaciona a una disminucion en
la tasa de descompensacion hepatica en el desarrollo del hepatocarcinoma y en la
mortalidad. (12)

Costo de la enfermedad
En un articulo realizado en paises sudamericanos (Argentina, Colombia,
Venezuela y Uruguay) en 2015, apoyado por la WHO, se determiné por técnica de micro
costeo, (involucrando costo de medicamentos, manejo ambulatorio, seguimiento de
rutina, examenes de laboratorio y diagnoésticos y manejo de eventos adversos en relacion
al tratamiento), arrojando un gasto anual individual entre los 569 hasta 1442 dolares,
tratandose en su mayoria de pacientes "Naive”, es decir, sin tratamientos previos y con

grado de fibrosis moderado unicamente. (13)

Una manera de clasificar al paciente con Hepatitis C es mediante el sistema Child-
Pugh considerando el aumento de costos por el desarrollo de cirrosis por progresion de
la enfermedad. En el INCMNSZ se hizo un estudio que involucré 1,044 pacientes en
quienes se calcul6 costos de la atencion del paciente con enfermedad avanzada, en su
mayoria pacientes sin tratamiento o quienes lo iniciaron de manera tardia o con
irregularidades o pobre respuesta, con lo que se pudo determinar que el paciente con
clasificacion C en escala de Child- Pugh, es el que presenta una mayor morbilidad y con
ello requiere mas procedimientos diagnosticos, terapéuticos, consumo de farmacos,
consulta ambulatoria, hospitalizacion y en muchos casos hasta trasplante hepatico lo que

eleva por mucho los costos para su atencion (14)

Hepatitis C y calidad de vida

La calidad de vida es un concepto bastante amplio que, en el ambito de la salud,

la OMS lo ha podido conceptualizar como ~ La percepcion que un individuo tiene de su
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lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que
vive y en relacién con sus obijetivos, sus expectativas, sus normas, sus inquietudes™ Es
un concepto que esta influido por la salud fisica del sujeto, estado psicoldgico, nivel de
independencia, relaciones sociales y relacién con el entorno. (15) Sin embargo, la
necesidad de ser mas puntual al momento de calificar este aspecto al tratarse de
individuos con una condicién médica, orillo a generar el concepto de calidad de vida
relacionada a la salud (CVRS, o en inglés: Health Related Quality of Life, HRQL).

A lo largo de los anos, se han hecho comparativas de la percepcién de la CVRS
en individuos sanos y aquellos con diagnédstico de hepatitis C, siendo notorio el bajo
puntaje en estos ultimos al aplicar las diversas herramientas de abordaje con las que se

cuenta actualmente.

Los sintomas considerados de impacto en CVRS en pacientes con hepatitis C son
fatiga, depresidn, ansiedad, deterioro cognitivo, mialgias y artralgias, desconociéndose
aun en la actualidad los mecanismos biologicos y patogenicidad que los originan,
contando como sospecha tedrica la liberacidon de citoquinas proinflamatorias o la
presencia directa del virus en SNC. De igual manera es conocido el desarrollo de
manifestaciones extrahepaticas (van desde crioglobulinemia mixta tipo 2, linfoma no
Hodgking, porfiria cutanea tarda, etc.) que amplifican el deterioro del estado general del

paciente. (16)

No obstante, estudios recientes concluyen que la variante que es “punto de corte”
en la percepcion de CVRS es la viremia, ya que esta ha sido comparada en grupos de
pacientes evaluando diversos aspectos clinicos como lo es la respuesta viral sostenida
(RVS) y el grado de fibrosis, encontrando que este ultimo resulta ser variable no
dependiente de la CVRS. (17)

El primer cuestionario elaborado para la evaluacion de la CVRS fue el SF 36, sin
embargo resultaba poco practico ya que incluia demasiados items, por lo que se elaboré
otro instrumento mas sencillo para su aplicacion: EQ-5D que si bien no es especifico
para el diagnédstico de hepatitis C Rowen et Al. se encargaron de hacer una comparativa

concluyendo que esta ultima ofrece predicciones similares tanto en entorno hospitalario

13



como ambulatorio e independiente de las condiciones médicas respecto al SF 36

calificando como factible su utilizacién (18)

Farmacovigilancia

Es bien conocido que actualmente se cuenta con tratamiento para la hepatitis C
que, en la mayoria de los casos, utilizado en etapas tempranas de la enfermedad ofrece
una tasa de curacién del 95% retrasando asi la progresion y manifestacion de secuelas
como lo son la cirrosis y el hepatocarcinoma. (19)(20) No obstante, a pesar de contar
actualmente con farmacos de nueva generaciéon como son los Antivirales de Accién
Directa (AAD), es de esperarse que puedan desarrollar en sus consumidores efectos
secundarios que pueden generar detrimento en apego a tratamiento asi como en calidad
de vida, radicando en ello la importancia de que, como trabajadores de la salud, nos

mantengamos pendientes de ellos y demos el abordaje y seguimiento pertinente. (21)

Hay dos aspectos importantes a los que hay que estar pendientes tras administrar
un medicamento, el primero de ellos son las reacciones adversas, las cuales se definen
desde 1972 por la OMS como “Cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta
a las dosis empleadas en el humano para la profilaxis, diagnostico, terapéutica o
modificacion de una funcion fisiolégica™, y el otro que es parte principal de este estudio
es el efecto secundario, definido como “Cualquier evento diferente de la accion
terapéutica buscada (efecto clinico) que puede o no ser razén de retiro de terapia

farmacoldgica™ (22)

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes. La OMS define 'farmacovigilancia' como la ciencia y las actividades relativas
a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencidon de los efectos adversos de los

medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. (23)

En México el programa de notificacién voluntaria inicié en el afo de 1989 y
posteriormente la secretaria de salud instituyé la farmacovigilancia dentro de las
reformas del sector salud 1995-2000 con la consecuente creacién del centro nacional de

farmacovigilancia a través de la direccion general de control de insumos para la salud.
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México se integra al programa internacional de monitoreo de medicamentos en
1999 por medio de COFEPRIS (Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios), teniendo como finalidad recibir informacion de sospechas de reacciones
adversas de medicamentos, vacunas y dispositivos médicos asi como evaluacion,
analisis y retroalimentacién de la informacion, contando con un aviso de sospecha de
reacciones adversas de medicamentos en el cual se reportan los datos del paciente, asi
como el farmaco (formulacién, laboratorio de origen, lote, posologia, farmacoterapia

concomitante, clinica del paciente asi como datos del informante). (24)

Tratamiento actual.
En México se cuenta actualmente con el consenso mexicano para el tratamiento
de la hepatitis C, que en su mas reciente actualizacion (2018) sigue algunas de las

directrices ofrecidas por lineamientos internacionales (OMS, por ejemplo). (25)

Es importante saber que el virus tiene una persistencia del 54-86% y de ellos
solamente un 2.6 a 42% de los casos evolucionara a un estadio de cronicidad y
consecuentes cambios histoldgicos y clinicos que ameritaran tratamiento, (26) de
manera que el consenso refiere como prioritario el tratamiento en todo paciente con
infeccidn cronica por VHC haya o no sido tratado previamente e independientemente de
si presenta 0 no un estado de descompensacion (exceptuando tratamiento con
interferén) o sean o no candidatos a trasplante hepatico, siendo indicado en quienes si
son candidatos a dicho procedimiento, iniciar tratamiento en periodo post - trasplante
(25)

La meta de tratamiento es lograr una Respuesta Viral Sostenida (RVS), es decir
la presencia de una carga viral RNA del VHC indetectable a la semana 12 de tratamiento
(27), la cual al momento ha sido la variable que ha determinado una importante mejoria
clinica independiente de las demas caracteristicas clinicas que pueda manifestar el
paciente, incluso se sabe que pacientes que han desarrollado estados de cirrosis
avanzada han ampliado por mucho la esperanza de vida tras la erradicacidon de carga
viral y ademas brinda una mejor calidad de vida al paciente (28). De igual manera se
considera parametro de mejoria la ausencia persistente del VHC por lo menos 12

semanas posterior al tratamiento completo. (25)
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Las principales manifestaciones identificadas tras la RVS son disminucién de la
fatiga, mejoria en la actividad fisica, regularizan niveles de aminotransferasas, asi como
retraso en progresion de fibrosis, la necesidad de trasplante hepatico en estadios
iniciales y disminuye los episodios de descompensacion en estadios avanzados de la

enfermedad y consecuente disminucion de la mortalidad. (5)

Antivirales de accion directa
El desarrollo de los antivirales de accién directa vino a revolucionar el tratamiento
en hepatitis C, trayendo consigo una alta efectividad a la resolucién de la enfermedad,
ya que ofrece manejos por periodos mas breves, mejor tolerancia a las tomas y no es
necesario el lidiar con las multiples contraindicaciones para el inicio de tratamiento con
interferén, de manera que se ofrece al fin una oportunidad al paciente con cirrosis

descompensada requiriendo en este unicamente agregar ribavirina. (28)

Con estos farmacos se han reportado rangos de respuesta viral sostenida
mayores al 90% sin importar el estadio de fibrosis en el cual se inicie la intervencion
farmacoldgica al paciente. Esto se considera una gran ventaja para el paciente bajo este
tratamiento, ya que se asocia a una disminucidén del riesgo de descompensacion
hepatica, necesidad de trasplante hepatico y con ello disminuye la mortalidad por
complicaciones hepaticas. Ademas, se ha identificado una disminucion en el riesgo de

desarrollo de novo de la enfermedad tras una RVS en pacientes sin cirrosis. (29)

No obstante a lo mencionado, los pacientes bajo estos nuevos regimenes de

tratamiento no se encuentran exentos de llegar a manifestar efectos secundarios.

Dentro de las opciones de tratamiento se cuenta actualmente en el HRZ. No 30
con Mavyret (Glecaprevir/Pibrentasvir), Epclusa (Sofosbuvir/velpatasvir) y Harvoni
(ledipasvir-sofosbuvir), bajo esquemas de tratamiento con una duracion de 12 semanas.
En lo que respecta a Mavyret un 80% de los pacientes presentan RVS a las 8 semanas
de tratamiento, considerandose superior respecto a otros medicamentos, dependiendo
el genotipo, estado de cirrosis, entre otras caracteristicas del paciente, la duracion del

esquema puede ir de las 8 hasta las 12 semanas.
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Los principales efectos adversos conocidos y reportados al momento se enlistan
a continuacion (19) (30) (31):

Mavyret

Epclusa

Harvoni

Reactivacion de hepatitis B

Dolor toracico

Bradicardia grave

Riesgo de Angioedema Bloqueo cardiaco
descompensacién hepatica | Mareo Fatiga
Insuficiencia hepatica Desvanecimiento Cefalea
Cefalea Rash cutaneo Insomnio
Fatiga Bradicardia Nauseas
Disnea Diarrea
Pérdida del estado de Tos
alerta Mareos
Fatiga inexplicable Mialgias
Cefalea Irritabilidad
Diarrea Angioedema
Tristeza, anhedonia Rash

Irritabilidad
Pérdida del apetito
nauseas

Dificultad a la
concentracion
Insomnio
Rinofaringitis

Elevacion de bilirrubinas

Reporte de efectos adversos
El centro nacional de farmacovigilancia ofrece un formato de notificacion estandarizado
(formato para el aviso de sospecha de reacciones adversas de medicamentos
COFEPRIS-04-017) que permite sea colectada informacion necesaria para la notificaciéon

de las reacciones adversas a medicamentos, eventos adversos asi como cualquier otro

17



problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas. Algunos de
los datos son informacion personal del paciente para su identificacion y datos relevantes
de historia clinica, asi como fecha de inicio y sintomatologia que condiciona la sospecha,
si presenta secuelas, datos del medicamento, farmacos concomitantes, datos y domicilio

del informante.

Se dispone también de un sistema de gestidn electronico para compartir informacién a
nivel nacional e internacional y cumplir el compromiso de fortalecer el programa
internacional para el monitoreo y seguridad de medicamentos de la organizacién mundial
de la salud. (32)

Evaluacion de la Calidad de vida relacionada con la salud:
Cuestionario EQ-5D

El Cuestionario EQ-5D es un instrumento para la evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), es considerado estandar ya que se pretende valorar
en conjunto diversos aspectos de la salud de individuo y genérico ya que no es especifico
de una enfermedad. Uno de los propésitos por el cuales fue realizado, es el ver reflejado
sus resultados en una evaluacion econdmica, ya que nos habla sobre la funcionalidad
laboral del paciente. De igual manera ofrece una medida de salud auto percibida dando
relevancia a las preferencias individuales del estado de salud y favorece a mejorar los

sistemas de salud en cuanto a la elaboracién de politicas de mejora sanitaria. (33)

La primer parte del instrumento es el sistema descriptivo y consta de 5 dimensiones:
movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor / malestar y ansiedad / depresion.
Cada una es referida en escala del 1 al 5 segun su gravedad y el entrevistado sefiala el
que considera mas similar a su caso, otorgando 4 cifras que nos permitiran dar una

calificacion al evaluado.

La segunda parte es la escala de EVA en la que el individuo puntua su salud entre dos

extremos, 0 y 100, peor y mejor estado de salud imaginables. (34)

Estos cuestionarios resultan con amplia versatilidad ya que dados sus resultados

se pueden presentar de distintas formas. Una manera practica de interpretarlos es
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basandose en los principios de la clasificacién de cambios en la salud de Pareto (the
Pareto Classification of Health change, PCHC) en el cual se espera que el estado de
salud sea mejor en por lo menos una de las dimensiones estudiadas y no haya
empeorada en otra, y se considera peor si por lo menos una de las dimensiones es peor
0 empeora respecto a un estado previamente evaluado, otorgando asi 4 posibilidades
distintas del estado de salud: “el estado de salud es mejor”, “el estado de salud es peor”,
“el estado de salud es exactamente el mismo’, " los cambios en el estado de salud son

mixtos, mejord una dimensién, pero empeord otra™. (35)

ANTECEDENTES
Un estudio realizado por Raguza et al (2018) se otorga importancia a la evaluacion

de la calidad de vida como indicador clave en condiciones cronicas en las que no solo
es necesario el aumentar el promedio esperado de vida, sino también la calidad de esta,
evaluando asi el estado de salud en los pacientes con hepatitis C bajo tratamiento
independientemente fuera manejado con interferdn o terapia libre de interferén (en este
caso, con los Antivirales de accién directa. Su estudio es enfocado en evaluar de manera
comparativa ante el uso de los dos tipos de terapéutica la percepcion en calidad de vida
utilizando como herramienta principal el cuestionario EQ-5D y la escala visual analoga,
percibiendo asi valores negativos en pacientes tratados con interferén al contrario que
los esquemas de nueva generacion como lo son los antivirales de accion directa

sugiriendo estos ultimos como una mejor opcién de tratamiento para el paciente. (36)

En un articulo publicado en la revista de psiquiatria y salud mental, se reporta un
estudio realizado aceptado en junio de 2018 en el cual se habla sobre el efecto de los
sintomas psiquiatricos y calidad de vida sobre el desempefio cognitivo en el VHC, en el
cual se reporta que es ya conocida una alteracion a nivel cerebral, afectando regién
frontoestriatal condicionando manifestaciones extrahepaticas como fatiga, anhedonia,
ansiedad, insomnio y depresién, y disminucion de la funcién cognitiva que se manifiesta
por un descenso en las funciones instrumentales de la vida diaria y la autonomia al
realizar actividades fisicas diarias y afecta a la memoria verbal, haciendo hincapié en la
importancia de la evaluacion de calidad de vida percibida por el paciente con el

diagndstico y tratamiento para hepatitis C.(37)
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En un estudio realizado en Colombia entre los afios 2016 y 2017 se estudié por
medio del cuestionario SF 36 la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes
con hepatitis C y por medio de analisis estadistico se determinaron las variantes de peso
gue condicionaron peores puntuaciones en calidad de vida siendo estas la edad, género
y cirrosis hepatica es decir, a mayor edad, en género femenino y estadio de fibrosis mas

avanzado el puntaje fue peor (38)

Rui Huang y colaboradores aplicaron el EQ-5D en poblacién china con infeccion
cronica de hepatitis C para identificar la existencia de un deterioro en la calidad de vida
relacionada con la salud asi como encontrar una relacion entre esto y los factores clinicos
mas relacionados a la enfermedad, determinando que son los sintomas de disconfort, el
perfil de la enfermedad (estadio de fibrosis, hiporexia, fiebre, etc.) y la depresion los que
mayor relacion tienen con un bajo puntaje en los cuestionarios aplicados, enfatizando en
la importancia de un manejo integral y éptimo del paciente con hepatitis C a fin de mejorar
calidad de vida. (39)

En la era previa a los antivirales de accion directa (AAD), se disponia de la combinacion
Interferon pegilado + Ribavirina, (la combinacién generaba astenia, prurito,
sintomatologia gastrointestinal, insomnio, cefalea principalmente) refiriéndose en
diversos articulos, entre los cuales esta el de Mortillas y colaboradores, quienes
evidencian que, la ribavirina en combinacion con otros farmacos independientes del
interferén, como los AAD, presenta menor toxicidad lo que se manifiesta en la
disminucién de efectos adversos sefialandose como persistentes anemia, fatiga e
insomnio, sin embargo no se encuentra una relacion en la tasa de abandono en

pacientes con o sin uso de ribavirina. (40)

Vergara y colaboradores reportaron en un analisis realizado en pacientes bajo
tratamiento con interferon pegilado + ribavirina la importancia de los efectos adversos,
ya que de ello depende en gran parte el cumplimiento o abandono al tratamiento y con
ello una disminucion del desarrollo de una respuesta viral sostenida asi como
disminucién en la percepcién de calidad de vida del paciente. Algunos de los principales

efectos adversos manifestados fueron (en 13.7%) de tipo psicolégicos (ansiedad,
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depresion, insomnio, brote psicético, etc.), los digestivos 6.4% (epigastralgia),

metabdlicos 1.3% (hipo e hipertiroidismo). (41)

En un estudio realizado en 2017 se evalua el impacto del tratamiento de la
hepatitis C con los antivirales de accion directa (AAD) en el contexto del carcinoma
hepatocelular (CHC) como complicacién principal, concluyendo que estos presentan una
respuesta viral sostenida de mas del 90% en los pacientes tratados, ofreciendo una
mejoria en el estado general del paciente con hepatitis C, incluso aquellos con estadios
de fibrosis avanzados, en quienes se logra limitacion en la progresion, se disminuye el
riesgo de descompensacion hepatica, requerimiento de trasplante y de manera general
disminuye la morbi-mortalidad por esta patologia y con ello es evidente la mejoria en
percepcion de calidad de vida, y como ultimo, recomendando que en pacientes con el
diagndstico ya establecido de CHC y haya sido realizada ablaciéon se administre posterior
a esto tratamiento con AAD Yy llevar monitoreo con imagen de ultrasonido y valores de

alfafetoproteina para descartar progresion de dafio hepatico. (29)

Younossi et al. estudiaron la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en
los pacientes sometidos a tratamiento con AAD relacionandolo con la funcionalidad
laboral, dando relevancia como limitantes a la actividad necesaria complicaciones
esperadas como la crioglobulinemia tipo 2, porfiria cutanea, fatiga y sintomas
neuropsiquiatricos (insomnio, ansiedad, depresion) asi como también el estadio de
fibrosis inicial que presentaba el paciente siendo este ultimo aspecto sin relacion a la
percepcion de CVRS posterior a la toma de medicamentos, al contrario que los sintomas
neuropsiquiatricos principalmente. De igual manera se encontré una relacién importante
de mejoria en aquellos pacientes tras presentar una RVS, concluyendo asi en que es
importante el ofrecer este tratamiento a los pacientes con hepatitis C
independientemente de su estadio de fibrosis para mejorar percepcion de CVRS y con
ello productividad laboral dando lugar a un excelente resultado integral en beneficio del

paciente y la sociedad. (17)

En un estudio realizado en Espafia en 2016 se reporté en pacientes tratados con
antivirales de accion directa, lo conocido como experiencia autorreferida, lo cual se define

como: La medida basada en la informacion proporcionada por el paciente sobre su
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estado de salud en ausencia de interpretacion clinica especializada. En él se interrogan
los sintomas principales que manifiesta el paciente bajo este régimen farmacoldgico, esto
dado a las ya conocidas interacciones farmacolégicas, asi como preferencias del
paciente reflejadas en calidad de vida percibida, adherencia, satisfaccion tanto al llevar
como terminar tratamiento concluyendo que, a pesar de ser menores las contrariedades
respecto a farmacos utilizados anteriormente (como es el caso de interferdn), resulta
importante evaluar los aspectos mencionados a fin de generar en el paciente una mejor
percepcion de calidad de vida relacionada con la salud, cuidando asi tanto el aspecto
fisico como emocional y con ello mejorar las expectativas de curacion al mejorar la

adherencia.(21)

Hoérvath et al. En 2017, compararon los sintomas depresivos con la calidad de
vida, procurando encontrar relacion en base a un estudio que implicara correlacion con
las variables sociodemograficas y variables clinicas. Aspectos como la depresion fueron
evaluados por medio del cuestionario de Beck con una cohorte de 60 pacientes con el
diagnostico de infeccion por VHC, encontrandose como resultado una menor percepcion
de la calidad de vida en pacientes con depresion, y encontrando diferencias en cuanto a
género, siendo peores resultados en mujeres y edad al encontrar que a mayor edad,
peor percepcion de calidad de vida. En base a ello se concluy6 que otra de las medidas,
ademas de manejo para reducir carga viral es la de control de enfermedades mentales

para una mejoria integral de los pacientes. (42)

JUSTIFICACION
La hepatitis C es un problema de salud que, desde afios atras ha ocupado una

amplia importancia puesto que condiciona un aumento en la morbimortalidad de quienes
la padecen. Segun la OMS 1.4 millones de personas en el mundo la padecen y cifras
locales, de acuerdo con el ultimo boletin epidemiolégico (semana 47, 2019) reporta un
total de 2,135 nuevos casos reportados en nuestra entidad, quedando entre los primeros

lugares dentro del pais. (43)

Los lineamientos del 2018 dictados por la OMS recomiendan el uso de los
Antivirales de accion directa (AAD) en todo paciente mayor de 12 afos de edad con

infeccién crénica por hepatitis C, los cuales presentan rangos de respuesta viral
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sostenida del 90% independiente de las caracteristicas iniciales del paciente, (43)
sugiriendo recalcar en la importancia de hacer saber al paciente que su uso se asocia a
una disminucién de las complicaciones esperadas de la enfermedad, incluyendo
disminucién en mortalidad y mejoria en percepcion de calidad de vida. (29) reduciendo
costos al no permitir la progresion de la enfermedad a estadios graves como el desarrollo

de cirrosis, carcinoma hepatocelular. (14)

La evaluacion de la percepcion de calidad de vida en pacientes con enfermedades
cronicas y como es el caso, bajo nuevos esquemas de manejo, resulta de suma
importancia, pues nuestra labor como médicos no es unicamente el aumentar la
longevidad de nuestros pacientes, sino también mejorar la calidad de vida, y todo esto
verse en un contexto a fin de conocer el verdadero impacto de la enfermedad en el medio,
facilitar estudios de costo-efectividad que guien la toma de decisiones en cuanto a

terapéutica con un adecuado apego a tratamiento (2)

La seguridad del paciente se considera un principio fundamental de la atencion en
salud (23). Dentro de las 8 acciones esenciales para la seguridad del paciente publicadas
en el diario oficial de la federacion, encontramos como relevante a este tema la numero
3 que es sobre la seguridad en el proceso de medicacion, tanto paciente hospitalizado
como ambulatorio lo cual va directamente en relacion al mantenernos pendientes de
cualquier efecto adverso o reaccion secundaria que se manifieste tras la administracion
de un medicamento a fin de evitar alguna complicacion, secuela u otro evento

inesperado. (44)

La vulnerabilidad de este estudio radica en la posibilidad de que la muestra
disminuya por abandono de tratamiento ya que es de esperarse se manifiesten efectos
adversos, asi como otros factores de riesgo (toxicomanias, pobre red de apoyo,
situaciones econdmicas) por lo que el paciente pueda abandonar tratamiento y con ello

disminuya la muestra.

Se trata de un estudio factible ya que no implica riesgos a la salud del paciente,
es de costo minimo y se cuenta con la poblacion, infraestructura e insumos necesario

para ser llevado a cabo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La Hepatitis C es un problema de salud considerado de suma relevancia dado su

impacto tanto biolégico como econdémico. La enfermedad por si sola no es la unica causa
de la sintomatologia del paciente que la padece, sino que también es conocido el

desarrollo de efectos adversos a lo largo del tratamiento.

Anos atras se disponia unicamente de interferon pegilado, sin embargo, este
presentaba multiples contraindicaciones incluso para inicio de terapia y efectos adversos
mas frecuentes respecto a los AAD, los cuales por igual no exentan al paciente de

desarrollar, por mas leve que estos puedan presentarse. (45)

Es importante identificar el desarrollo de efectos adversos y la calidad de vida
percibida por los pacientes bajo nuevos esquemas de tratamiento para poder garantizar
al paciente una seguridad en su tratamiento y con ello una directriz hacia una atencién

integral y eficiente en cuanto a servicio y costos.
Es por ello que surge la siguiente pregunta de investigacion:

“¢ Cuadles son los efectos adversos y la calidad de vida en pacientes con
tratamiento para Hepatitis C en HGZ No. 30 Mexicali, BC.?
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OBJETIVOS
Objetivo general:

Determinar cuales son los principales efectos adversos y calidad de vida en
pacientes bajo nuevo régimen de tratamiento para manejo de Hepatitis C en HRZ
No. 30

Objetivos especificos:

Evaluar diferencias en la percepcién de calidad de vida en pacientes con hepatitis
C sometidos a nuevo régimen de tratamiento en la semana 0, 8 y 12 utilizando el
cuestionario EuroQol 5 y escala de EVA

Describir caracteristicas de la enfermedad que presenten al inicio del tratamiento
como son la carga viral, valor de fibroescan, coinfeccion, y tratamiento previo.
Identificar factores de riesgo en pacientes bajo tratamiento.

Identificar comorbilidades previas al inicio del tratamiento por Hepatitis C.
Identificar los principales efectos adversos desarrollados en el paciente a lo largo
del tratamiento

Identificar los principales alteraciones de laboratorio durante el tratamiento
farmacoldgico

Determinar si existe una relacion entre los efectos adversos y el abandono de

tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Tipo de estudio: Observacional, analitico, prospectivo, longitudinal.

Poblacion de estudio:
Pacientes adultos con diagndstico de hepatitis C que acuden para tratamiento y
seguimiento a la clinica de hepatitis C del HGZ No 30 en Mexicali, BC. Y que se

encuentren bajo tratamiento con los nuevos esquemas de manejo.

Lugar de estudio:
HRZ No 30 del IMSS Mexicali, B.C.

Periodo de estudio:
Diciembre 2020 a Marzo de 2021.

Muestreo:

No probabilistico

Tamano de muestra
Se incluira a todos los pacientes adultos con diagnostico confirmado de hepatitis C bajo

tratamiento con los nuevos esquemas de manejo y que acepten de manera voluntaria.
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Criterios de seleccion

De inclusion:
Pacientes adultos que cuenten con diagnostico de hepatitis C confirmado y que tras

diagndstico inicien de vez primera y estén llevando el tratamiento para hepatitis C en el
HGZ. No 30 del IMSS en Mexicali Baja California, y que acepten participar en el estudio
planteado previa firma de consentimiento informado.

De Exclusion

Pacientes con diagnéstico de enfermedades mentales diagnosticadas previas al
diagndstico de hepatitis C

De eliminacion
Pacientes que no continien seguimiento clinico en el HGZ No. 30 IMSS

Procedimiento:
Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion y del director del hospital (Anexo

2), se realizaran tres etapas:

Primera etapa: Identificar los pacientes adultos con diagndstico de hepatitis C que
acuden a la consulta de hepatitis y se les hara la invitacién a participar en el estudio
planteado, y al aceptar se les solicitara firma de consentimiento informado donde se le
explicaran riesgos y beneficios de su participacion y ya que firmen y se les citara en el
consultorio 21 de la torre de especialidades del HGZ. No 30 para una entrevista, en la
qgue se colectaran datos para la historia clinica y se le realizara cuestionario de calidad
vida (EQ-5D-5 L y escala visual analoga) antes de que inicie tratamiento, y alli mismo se

revisara el expediente del paciente para captura de datos de diagndstico.

Se colectara de los expedientes datos generales de historia clinica para identificacion del
paciente (género, edad, factores de riesgo interrogados en historia clinica, antecedentes
personales patoldgicos), asi como valores diagndsticos y de control: carga viral,
clasificacion del estado de fibrosis (fibroescan o metavir), laboratorios generales
(pruebas de funcidn hepatica, quimica sanguinea, tiempos de coagulacién, EGO,
electrolitos), reporte de ultrasonido de los pacientes y se vaciaran los datos en una hoja

de datos de Excel, incluyendo valores laboratoriales y de imagen necesarios para el
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diagndstico y estadificacion asi como el tratamiento al cual sean candidatos por sus

antecedentes.

Segunda etapa: En consultas subsecuentes ordinarias para prescripcién de
farmacos (las cuales se programaran cada 4 semanas) se interrogara la sintomatologia
manifestada en ese periodo, de manera intencionada buscando posibles efectos
adversos generados por el tratamiento (descritos y no descritos en la informacion de
prescripcion de cada medicamento), se realizara busqueda intencionada de signos
clinicos y en caso de manifestarlos se llenara formato de aviso de reacciones adversas
y se entregara al comité de farmacovigilancia del HGZ No. 30. Asi mismo, se instruira al
paciente a que reconozca los signos y sintomas de alarma, y quedara con cita abierta a
la consulta en caso de manifestar algun sintoma o dato de alarma siempre y cuando este
no comprometa la vida y de ser asi, se presente de manera inicial en servicio de
urgencias del HGZ No 30. Todo esto con la intencion de que estos efectos secundarios
y/o reacciones adversas sean identificadas a tiempo para realizar acciones pertinentes
procurando un mayor bienestar y funcionalidad en el paciente, pretendiendo, ademas,

un mejor apego a tratamiento y resolucion de la enfermedad.

Tercera etapa: Al completar el tratamiento individualizado del paciente se realizara de
nueva cuenta el cuestionario de calidad de vida (EQ-5D-5 L y escala visual analoga) asi
como la recoleccion de datos con relacion a efectos adversos manifestados por el
tratamiento, los resultados se vaciaran en una hoja de calculo de Excel y se hara uso de
la calculadora del cuestionario para sacar el indice de percepciéon en calidad de vida.
Posteriormente se vaciara la informacion en una hoja de recoleccion de datos (Anexo 3)

para después ser analizada en el programa estadistico SPSS v.21.
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Instrumentos de Medicion:

Los instrumentos elegidos para realizar este protocolo fueron elegidos por varios aspectos
como lo son la facilidad para resolverse incluso por el paciente solo, la relacion costo-
beneficio en investigacién y cuentan con una consistencia y constructo que otorgan

fiabilidad y validez a ambos y con ello al indice que se obtiene de esas calificaciones.

1. EQ-5D. Consiste en dos paginas que incluyen el cuestionario referido (EQ-5D), el cual
consta de un sistema descriptivo que comprende 5 rubros: Movilidad, autocuidado,
actividades usuales, dolor/disconfort y ansiedad/depresion, y estos a su vez se evaluan
en 5 niveles: sin problemas, leves problemas, moderados problemas, severos problemas
y extremos problemas. El paciente dara un nivel a cada rubro segun su propia percepcion
al momento de ser evaluado (1, 2, 3, 4 o 5) lo cual da como resultado una serie de
nameros, de los que a mayor valor, es peor la percepcién de calidad de vida en el paciente.

2. Escala de EVA. Este instrumento se puntia en escala de 0-100 implicando peor a mejor
estado de salud imaginable por el paciente.

3. Hoja de recoleccion de datos. En ella se incluyen datos generales del paciente, asi como
las variables operacionales a fin de obtener resultados sistematizados para facilitar el

analisis y relacién de ellos.
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Operacionalizacion de las Variables

Variable Definicion Definicion Escala de Valor
conceptual Operacional medicién
Edad Es tiempo Edad identificada a Cuantitativa Numero de afios
transcurrido a través de la cartilla discreta
partir del de salud y citas
nacimiento de un medicas
individuo
Sexo Conjunto de Fenotipo del Cualitativa nominal | 1:hombre
caracteristicas paciente identificado 2: mujer
fisioldgicas, a través del
bioldgicas, expediente clinico
anatomicas y
fisiolégicas de los
seres humanos
que los definen
como hombre o
mujer
Ocupacion Actividad que se Actividad laboral | Cualitativa nominal 1. Ama de casa
realiza como referida por el 2. Obrero
trabajo o paciente 3. Meretriz
profesion 4. Profesionista
5. Empleado
6. Desemplead
o]
7. Estudiante
Factores de Circunstancias o Factor de riesgo Cuantitativa 1. Drogas IV
riesgo situaciones que identificado en nominal 2.
aumentan las expediente clinico Hemotransfusio
probabilidades de para contraer la n
que una persona enfermedad 3. Promiscuidad
contraiga una 4. HH
enfermedad o 5. Tatuajes
problema de
salud
Carga viral Cuantificacion de | Cuantificacion viral Cuantitativa Unidades
infeccién por detectada por Continua internacionales
virus. Se calcula laboratorio y por litro (UI/L)
por estimacién de registrada en el
la cantidad de expediente clinico
particulas virales
en fluidos
corporales
Comorbilidad | Presencia de uno Circunstancias de | Cualitativa nominal
es 0 mas trastornos salud referidas y 1. DM
que ocurren en registradas en el 2. Obesidad
una persona expediente clinico 3. Varices
ademas de un del paciente Esofagicas
trastorno o 4. Hiperlipidemi
enfermedad a
primaria 5. Higado graso
6. Ansiedad
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Depresién
Sin
comorbilidad
es agregadas

Tratamiento Conjunto de Esquema antiviral Cualitativa 1. Si
previo medios de recibido para el dicotomica 2. No
cualquier clase manejo de Hepatitis
(en este caso: C, otorgado en
farmacolégicos) periodo previo al
cuya finalidad es inicio del estudio y
la curacioén de consignado en el
sintomas y/o expediente clinico
enfermedades, y
en este caso,
llevados previo a
tratamiento
motivo del estudio
actual
Tratamiento Conjunto de Esquema de Cualitativa 1: Harvoni
medios de tratamiento antiviral Nominal 2: Epclusa
cualquier clase prescrito por 3: Mavyret
(en este caso: medico infectélogo,
farmacolégicos) consignado en
cuya finalidad es expediente clinico
la curacién de
sintomas y/o
enfermedades
Fibrosis Desarrollo en Valor otorgado por | Cualitativa Ordinal 1. FO
exceso de tejido indice Fib4 y APRI 2. F1
conectivo fibroso reportado en el 3. F2
en un érgano o expediente clinico 4. F3
tejido como que determina la 5. F4
consecuencia de presencia o
un proceso ausencia de Fibrosis
reparativo o
reactivo. Se
evaluara por
medio de los
indices Fib4 y
APRI
Coinfeccién Estado en el cual Coinfeccion Cualitativa 1. VHB
el paciente esta identificada en el Nominal 2. VIH
infectado por dos | expediente clinico, 3. Ambas.
agentes o mas, (Infeccidn activa)
considerando
como relevantes
por repercusiones
severas Hepatitis
By VIH
Sintomas Cualquier Signo o sintoma Cualitativa nominal 1. Cefalea
Efectos respuesta a un referido por el 2. Nauseas
adversos farmaco que es paciente o 3. Mialgias
nociva, no identificado durante 4. Artralgias
intencionada y la consulta en 5. Caida del
que se produce a relacién al cabello

dosis habituales

tratamiento antiviral
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para la profilaxis, y reportado en 6. Pérdida de
diagnéstico, o formato de efectos vision
tratamiento adversos 7. Osteopenia
8. Insomnio
9. Fatiga

Efectos
adversos
manifestados
por cambios
en laboratorio

Cualquier
alteracion
respecto a
valores normales
esperados en

Interpretacion de
valores detectados
por laboratorio y
registrados en
expediente clinico

Cualitativa nominal

1.-
leucopenial/leucoc
itosis

2.-
trombocitopenia

cifras de que implique(n) 4.- Hiperuricemia
laboratorio alteracion en 5.-
obtenidas parametros Hiperbilirrubinemi
normales esperados a
6.-
Transaminasemia
7.- anemia
9.- Alt.
hidroelectroliticas
Calidad de la percepcion del Valores Cualitativo nominal | Eq5D:
vida individuo de su correspondientes a 1. Sin problemas
Relacionada posicién en la percepcion de 2. Algunos
con la salud vida en el calidad de vida, problemas
contexto de la obtenidos mediante 3. Incapacitado a
cultura y sistema cuestionarios realizar la
de valores en los | EuroQol 5D y escala actividad
gue vive y en EVA Cuantitativa | Valor 1-100
relacion con sus continua
objetivos,
expectativas,
estandares y
preocupaciones
Abandono a Omisién Situacion reportada Cualitativa 1. Abandono
tratamiento | subsecuente de la en expediente dicotomica 2. No abandono
toma de clinico en la que el
medicamentos paciente omite de
por decision manera
propia del subsecuente la
paciente por un toma de

periodo de dos
semanas

medicamentos por
periodo de dos
semanas 0 mas
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Analisis Estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y de dispersion
para variables cuantitativas incluyendo medias y medianas, desviacién estandar y rangos
intercuartiles. Para datos cualitativos se realizarda un andlisis de frecuencias y se
reportaran porcentajes.

La hipétesis nula de no cambio en la percepcion de calidad de vida por el paciente,
medida a través de la aplicacion de los instrumentos EQ-5D y EVA, al inicio y a las 8
semanas, se evaluara de aplicar la prueba de t de Student para muestras pareadas,
cuando la distribucion de los resultados sea normal. En caso de que los resultados
muestren una distribucién no normal, se utilizara la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon para muestras pareadas. Se considerara estadisticamente significativo
(rechazo de la hipétesis nula) cuando P<0.05.

La presencia de relacion entre los efectos adversos y el abandono al tratamiento
se determinara de aplicar el estadistico Chi-cuadrada en tablas de contingencia 2 x 2.

El analisis se realizara utilizando el paquete estadistico SPSS ver 24.

Aspectos Eticos:

El presente estudio se efectuara en apego a la Declaracién de Helsinki de 1975
y siguiendo los lineamientos establecidos en el articulo 98 de la Ley General de Salud
en atendiendo a los principios basicos para la investigacion médica en seres humanos,
asi como el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud y los lineamientos del manual de procedimientos para la evaluacién, registro y
seguimiento de proyectos de investigacion en salud que se realizan en el Instituto
Mexicano del Seguro Social. El protocolo se considera de riesgo minimo conforme el
articulo 17 categoria Il, de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion debido a
gue es acorde a “medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados
para su venta empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y

qgue no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65”.
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Otro aspecto relevante es la emision de la Carta de Ottawa, la cual se realizé el 21
noviembre de 1986, en donde se establece como objetivo "Salud para Todos en el afio
2000.", se pretende continuar haciendo énfasis en toda circunstancia sobre la
importancia de la promocion de la salud y que el paciente cuente con todos los medios

necesarios y posibles para el control de la misma.

Este estudio sera sometido a aprobacion por el Comité de Investigacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social y bajo la autorizacién del director del HGZ no. 30. (Anexo
3). Asi mismo se requiere de la aprobacion por escrito de los pacientes involucrados
mediante la firma de consentimiento informado conforme a la normativa IMSS previa
identificacion de los pacientes con identificacién oficial y/o tarjeta de IMSS para
verificacion de identidad. (Anexo 4), cabe mencionar que se respetara en todo momento
y lugar, la confidencialidad del paciente. Este protocolo se llevara a cabo en funcion de

los principios de bioética tales como autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD
Recursos Humanos

Investigador Principal: Martha Viviana Solorio Sandoval
Investigadores Responsables: Vanessa Joanna Caro
Asesor Tematico: Aranzazu Brisefio Rodriguez

Asesor Metodolégico: Alberto Barreras Serrano

Recursos Materiales

Se cuenta con todos los recursos materiales en la Clinica de hepatitis C y en el

laboratorio de la unidad para realizar el estudio.

* Hojas blancas

* Equipo de computo

+ Solicitudes de laboratorio

* Reactivo para antigeno del virus de la Hepatitis C

* Reactivos para pruebas de funcién hepatica, tiempos de coagulacién y biometria

hematica
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* Equipo para determinacién de carga viral
* Equipo para determinacién de genotipo de hepatitis C
» Equipo de fibroscan

* Equipo de ultrasonido

Recursos financieros

No se requiere de financiamiento agregado ni genera costo adicional alguno a la
unidad. Los gastos resultantes de la investigacién seran cubiertos por el investigador

principal por lo cual es factible realizar el presente estudio.
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Resultados
Un total de 76 pacientes asistentes a la consulta de clinica de hepatitis C, en HRZ. No.

30 resultaron con criterios de inclusion y aceptaron participar en el estudio. De este total
corresponden en su mayoria hombres, con una frecuencia de 52 (68%) correspondiendo

24 pacientes (32%) a mujeres (grafica 1)

mHombre = Mujer

Grafica 1. Género

En cuanto a distribucion etaria, se presentaron edades con una media de 51 afios, con
desviacién estandar de 11.38, y un rango minimo de 25 y maximo de 76 afios. Agrupando
las edades por grupos etarios de 10 afos (en extremos menor a 30 y mayor a 70),
predominando asi el correspondiente a los 41 — 50 afios, con una frecuencia de 11,
correspondiente al 32.89%, secundado po el de 51 — 60 con una frecuencia de 23
(30.26%) y como tercer posicion el de 61-70 afios (Frecuencia 11, equivalente 14.47%).

(Gréfica 2)
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Grafica 2. Grupo Etario (afios)

En cuanto a ocupacion, la mayoria de la poblacion en estudio es empleado (se incluyeron
en este rubro vendedores, meseros, personal de limpieza, cajeros, repartidores y/o
choferes, por citar algunos) con una frecuencia de 36 (47%). Continuado por un grupo
de desempleados (derechohabientes por ser familiares de asalariado) correspondiendo
a 14 individuos (18%), y en tercer lugar los obreros (empleados de fabricas, lineas de
produccion, maquinistas). Con un 1% se identificd a un participante del grupo cuya labor

implica estrictamente labor de riesgo (trabajadora sexual)
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Estudiante Ama de Casa
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Desempleado
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47%
® Ama de Casa = Obrero m Meretriz m Profesionista

m Empleado m Desempleado m Estudiante

Grafica 3. Ocupacion

En cuanto a los factores de riesgo, resulté predominante el grupo en el que no se
identifico alguno de manera aparente, siendo 38 pacientes del grupo quienes negaron
alguno de los referidos, seguido de quienes refirieron, segun definicion de la OMS, contar
con 2 0 mas parejas sexuales en un periodo igual o menor a 6 meses, calificandose
como positivos 17 pacientes, lo equivalente a 20.48%, seguido en predominancia de
portadores de tatuajes (frecuencia 13, 15.67%). Se identificO un pequefio pero
significativo grupo positivo a antecedente de consumo de drogas parenterales, sin

embargo se nego continuarlo desde inicio de estudio hasta su término.
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TATUAIJES

H/H

PROMISCUIDAD

HEMOTRANSFUSION

DROGAS IV
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Ninguno Drogas IV Hemotransfusién | Promiscuidad H/H Tatuajes
Series1 45.78 4.82 4.82 20.48 8.43 15.67

Grafica 4. Factores de riesgo

Dentro de los valores que caracterizan directamente el estado general de enfermedad,
se encuentra la carga viral, en la cual se generaron valores con 76 frecuencias diferentes
totalmente,, presentando una media de 1,741,201.78 UI/L y desviacién estandar de
3,314,330.22 UI/L, con valor minimo de 1,100 UI/L y maximo de 23,300,000 UI/L.
(Gréfica 5) Con intencidn de segmentar clinicamente los valores, se optd por tomar como
punto de corte, el valor mayor o menor a 800,000 UI/L, ya que este valor determina en
parte la posible necesidad de extender el tratamiento, sin embargo los 76 pacientes
presentaron importante mejoria tras presentar esquema basico de Antivirales de Accion
Directa, predominando de esta manera los pacientes cuya carga viral resulté menor a
800,000 UI/L (Frecuencia 40, 52%) vy el resto, mayor al valor de corte referido. (Grafica
6)
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Grafica 5. Carga Viral
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Grafica 6. Carga Viral basado en punto de corte.

En lo que respecta a comorbilidades referidas o identificadas al inicio del tratamiento,
predominaron los pacientes sin ellas (64 pacientes, 79 %), seguido en pequefa
proporcion por padecimientos de tipo metabdlicos / crénico degenerativos como lo fueron
diabetes (11%), Obesidad (7.42%) e hiperlipidemia (1.23%) empatado con una entidad

clinica directamente relacionada a complicaciones de la enfermedad en cuestion, que
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son las varices esofagicas (1.23%). Es importante mencionar que se daba seguimiento

al manejo y control de estas condiciones durante el estudio.
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Grafica 7. Comorbilidades

Se sabe que la coinfeccion es un factor que dificulta y/o complica la evolucién de la
enfermedad. En el grupo de estudio solo se encontré la coinfeccidn con Virus de hepatitis

B en 1 solo caso (1.32%), resto negativo a VIH. (Grafica 8)

mVHB =VIH mNinguna m=Ambas

Grafica 8. Comorbilidades
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Los resultados de laboratorio de los pacientes se presentaron predominantemente dentro
de parametros normales (sin alteraciones) en 63 de los casos (82.89%). Seguido por
manifestacion de trombocitopenia (7.89%) , siendo en todos los casos clasificable como
leve y seguido por alteraciones hidroelectroliticas, de igual manera calificadas como
leves y por tanto sin significancia clinica relevante (hiponatremia e hipocalcemia leve),
esto en 4 casos (5.26%) (Grafica 9)

Ninguno 82.89
Alteraciones hidroelectroliticas [l8126
Anemia 0
Transaminasemia [ 1.32
Hiperbilirrubinemia 0
Hiperuricemia §2.63
Trombocitopenia B89

Leucopenia/Leucocitosis 0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Grafica 9. Alteraciones de laboratorio

De manera predominante no se desarrollaron efectos adversos en los participantes, sin
embargo, la fatiga se presenté con una frecuencia de 14 (15.56%) seguido por la cefalea
con una frecuencia de 13 (14.4%) y en el minimo porcentaje las nauseas (6.67%,

frecuencia de 6) (grafica 10)
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Grafica 10. Efectos adversos
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En cuanto a genotipo predomino el tipo 1a, representado por una frecuencia de 47
(61.84%), seguido por el 3 con frecuencia de 15 (19.74%) y genotipo 2 con frecuencia
de 9 (11.84%) (gréfica 13)

70
60
50
40
30
20
10

0

19.74

11.84

5.26
1.32

Genotipo 1a  Genotipo  Genotipo 1b  Genotipo 2  Genotipo 3
1ab

Grafica 11. Genotipos

El ultrasonido es auxiliar diagndstico y prondstico en la evolucion de los pacientes. Este
se reportd como normal en una frecuencia de 43 (52%), esto seguido a un 24% que
resultd con datos de cirrosis (frecuencia 20), y el 12% (frecuencia 10) correspondi6é a
esteatosis. (Grafica 11)Se concluye como pacientes SIN cirrosis al 76% de la poblacion

estudiada (grafica 13)

mUS normal = Hepatomegalia mCirrosis mAscitis = Esteatosis

Grafica 12. Ultrasonido
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mSi =No

Grafica 13. Cirrosis

En la grafica 14 se representan los valores correspondientes a la clasificacion FIB4, la
cual se considera un método predictivo no invasivo para determinar riesgo de desarrollar
cirrosis. Presentdndose como predominante FO, con una frecuencia de 24 (31.58%),

posterior F1 con 18 (23.68%) y en tercer lugar F3 con frecuencia de 13 (17.84%)

E4 J11.84

F3 J17.84

o J 1579

F1 J 2368

FO J3158
0 5 10 15 20 25 30 35

Gréfica 14. FIB 4
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Del total de la poblacion estudio, representando una frecuencia de 54 (71%) fueron
candidatos a manejo con Mavyret (Glecaorevir / Pibrentasvir) , 17 (22%) a Harvoni
(Ledipasvir / Sofosbuvir) y 5 (7%) recibieron manejo con Epclusa (Sofosbuvir/velpatasvir)

(grafica 15)

mHarvoni wEpclusa mMavyret

Grafica 15. Tratamiento asignado

En cuanto al abandono a tratamiento, 100% (frecuencia 76) de los pacientes
involucrados en el estudio, concluyeron su tratamiento, por lo que, al existir solo una
clase dentro de esta clasificacion, no es posible comparar estadisticamente una relacion

entre el abandono o no de tratamiento y los efectos adversos desarrollados. (grafica 16)

0%

100%

m Abandon¢ tratamiento Concluyo tratamiento

Grafica 16. Abandono a tratamiento
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Respecto a los resultados con EQ5D, se realizé comparacién entre pre y post tratamiento

para los 6 indicadores de calidad de vida, encontrando en los rubros de movilidad
(Gréfica 17) (W <0.0001, S 0.2188), cuidado personal (Grafica 18) (W <0.0001, S 0.625)
y actividades cotidianas (Grafica 19) (W <0.0001, S 0.8167) dada la distribuciéon normal

obtenida tras someter a prueba de Shapiro-Wilk y la de rangos de Wilcoxon se determind

que estas variables aceptan la hipoétesis nula, sin embargo, en los rubros de Dolor
(Gréfica 20) (w <0.0001, S 0.0156) y ansiedad (Grafica 21) (w < 0.0001, s 0.0001) se

obtuvieron valores menores a 0.05, por lo que se considera rechazo a hipdtesis nula,

determinando diferencia relevante en esos dos aspectos en estado post tratamiento

respecto a pre tratamiento.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2
74
0
Sin Problemas Algunos problemas Incapacitado a realizar la
actividad

m Pre tratamiento Post Tratamiento

Grafica 17. Movilidad (EQ - 5D)

Incapacitado a realizar la actividad

1.32

Algunos problemas
] 395

98.68
Sin Problemas

0 20 40 60 80 100 120

Grafica 18. Autocuidado (EQ - 5D)
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Grafica 19. Actividades cotidianas (EQ — 5D)
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Grafica 20. Dolor / Malestar (EQ — 5D)
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Grafica 21. Ansiedad / Depresion (EQ — 5D)

En cuanto a la Escala Visual Analoga, se realiz6 analisis de datos pareados. Los valores
menores a 50 se presentaron con una frecuencia de 0, por lo que se opta por omitirlos
para la representacion grafica y se refieren unicamente los valores de 50 a 100
encontrandose en fase de pre-tratamiento: Calificacion 100 (34.21%), 90 (17.11%), 80
(22.37%), 70 (11.84%), 60 (9.21%) y 50 (5.26%). Y En Post — tratamiento: 100 (93.42%),
90 (5.26%), 80 (1.32%), 70 (0%), 60 (0%) y 50 (0%). Para estos valores se consider6 de
utilidad la prueba de Shapiro — Wilk para determinar normalidad, obteniéndose un
resultado menor a 0.05 ( <0.0001) determinandose como no normal. Posteriormente se
aplica la prueba de rangos con signo de wilcoxon obteniendo valor de significancia
estadistica (<0.0001) negando asi hipétesis nula y recalcando una importante diferencia

entre pre y post tratamiento,
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Grafica 22. Escala de EVA

Discusion

En estudios revisados, se hace énfasis en la importancia de la evaluacién de la calidad
de vida en los individuos, sobre todo aquellos quienes padezcan condiciones con
tendencia a cronicidad como lo es el EQ 5D. Dichos estudios han resultado de suma
utilidad, sobre todo si la intencion es realizar comparativa en consumo de farmacos como
es el caso. Estudios previos (Raguza, 2018) evidenciaron deterioro en percepcion de
calidad de vida tras manejo con esquemas antiguos como lo fue en su momento el
interferon.  (36).  Se identific6 de manea inicial en la poblacidon investigada
manifestaciones sintomaticas como lo son cefalea (14.4%), nauseas (6.67%), fatiga
(15.56%), los cuales coinciden con los descritos en estudios previos (Garcia — Guerrero,
2018). En una poblacion latinoamericana, se realizd un analisis entre las caracteristicas
de ella y el deterioro en puntaje de percepcién de calidad de vida, obteniéndose peores
puntajes en poblacion femenina y cuan mayor la edad del paciente y estadio de fibrosis
(39). En contraste, en la poblacion estudiada, el mayor porcentaje corresponde a varones

(68%) y de manera general, tanto en escrutinio inicial como en resultados de escala
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pronéstica (FIB 4) la frecuencia de pacientes con cirrosis, o riesgo de desarrollarla, fue
proporcionalmente bajo (F4, 11.84%, cirrosis identificada por diagnéstico
ultrasonografico: 24% ) y predominio de edad fue muy cercano a la media, predominando
el grupo correspondiente a la sexta década de vida (41-50 afios), por lo que se esperaba
esto fuera favorecedor a que se obtuvieran resultados que arrojaran mejoria en
percepcion de calidad de vida, sin embargo en cuanto a los resultados de los 5 rubros
gue evalua estrictamente el cuestionario EQ-5D, particularmente tratdndose de dolor (w
<0.0001, s 0.0156) y ansiedad/depresion (w <0.0001, s <0.0001) se obtuvo una
diferencia con significancia estadistica que niega hipdtesis nula, identificandose en
frecuencia un aumento en limitacion. A pesar de ello, el resultado en escala visual
analoga evidencia que, de manera general, la percepcion del paciente mejoré por mucho
respecto a evaluacién inicial. (p < 0.0001). Otro aspecto importante a mencionar en
cuanto a efectos adversos desarrollados, es el apego a tratamiento, en estudios previos
donde se comparaba manejo con interferdn pegilado + ribavirina, se reportaban sintomas
tales como fatiga (72%), psiquiatricos (ansiedad, depresion, insomnio, incluso brotes
psicoticos) 13.7%, digestivos (6.4%) y metabdlicos como alteraciones tiroideas (1.3%)
(39) y en algunos otros reportes se referia el desarrollo de prurito (32%) e insomnio
(49%), sintomas a los cuales se encontré relacion entre estas manifestaciones y la tasa

de abandono.

A partir del afio 2016 se implementan nuevos esquemas de tratamiento para hepatitis C
con los antivirales de accion directa, encontrandose multiples beneficios, entre los que
destacan desarrollo de respuesta viral sostenida en mas del 90% de los pacientes
sometidos a dicho manejo, disminucién rapida de sintomatologia inicial (al momento del
diagndstico) en un 89% de los casos reportados (29) y todo esto se vio reflejado en un
aumento en puntaje en los cuestionarios que evaluan calidad de vida, encontrando Rui
Huang y colaboradores un puntaje de EVA mucho menor en pacientes bajo manejo con
interferén (puntaje <50 78%, tasa de abandono de tratamiento de 38%) contra aquellos
bajo régimen con antivirales de accién directa (puntaje >50 de 92%, tasa de abandono
de tratamiento 3%) (39), siendo asi que en este estudio se contdé con una nula tasa de

abandono a tratamiento.
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Conclusiones
Resulta de relevancia la evaluacién de la calidad de vida en pacientes con diagnéstico

de hepatitis C ya que, si bien fueron solo algunos de los rubros evaluados los que
presentaron valor estadisticamente significativo no se debe dejar de lado su evaluacion
a fin de procurar una mayor satisfaccion del paciente durante y al final de su tratamiento
para mejorar apego. La escala EVA es de suma utilidad en conjunto al cuestionario
referido ya que, si bien el EQSD otorga puntajes elevados en aspectos como ansiedad y
depresion asi como dolor, la escala es de utilidad para conocer el estado de bienestar
general percibido por el paciente, independientemente del contexto clinico en que se
encuentre, de manera que al realizar el analisis de resultados se identificaron aspectos
como dolor y ansiedad/depresion con significancia estadistica que relaciona el deterioro
de estos al terminar tratamiento, de cualquier manera esto contrasta evidentemente con
los resultados de la escala visual analoga ya que de manera general los pacientes

manifestaron mejoria en puntaje.

Recomendaciones
Tener especial atencion a factores de riesgo y diagndstico oportuno de la enfermedad en

la consulta de primer contacto para abordaje y referencia para su manejo.

La evaluacion del paciente bajo estos esquemas de tratamiento debe ser rutinaria,
insistiendo en la importancia de identificar clinicamente el desarrollo de efectos
secundarios, asi como la evaluacién de parametros laboratoriales de manera pertinente
con el fin de prevenir complicaciones, de manera que se facilite el abordaje de estas de

manera oportuna y no cause medro en su evolucion.

Como fue mencionado, los rubros de dolor y ansiedad/depresion fueron los que
resultaron significativos en la poblacién estudiada, generando con ello un cambio en la
percepcion de calidad de vida, es por ello importante el seguimiento rutinario en
pacientes con diagnédstico de enfermedades crénico degenerativas, en este caso

particular, de tipo infeccioso a fin de auxiliar en la mejora integral del paciente.
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Es importante recalcar en el paciente que es de esperarse el desarrollo de ciertos
sintomas como efectos secundarios, sin embargo se debe hacer saber que, bajo el
régimen de antivirales de accién directa, es de esperarse una mejoria significativa en

percepcion de calidad de vida de manera general.

Resultaria de utilidad la evaluacion del contexto familiar y social de los pacientes bajo
estos esquemas de tratamiento a fin de identificar redes de apoyo familiar, esto con

intencion de favorecer evolucion y con ello percepcién en calidad de vida.

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener conflicto de interés alguno.
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Anexo 1. Cuestionario de salud EUROQOL-5D

Marque con una cruz como esta B 1a afirmacion en cada seccion que describa mejor
su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

000

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestime solo

0oo

Soy incapaz de lavarme o vestime solo

Actividades de Todos los Dias (). frabajar, estudiar,

hacer tareas domeésticas, actividades familiares

o realizadas durante ef fiempo lbre)

No tengo problemas para realzar mis actividades

de todos los dias a
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias a

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias a

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

000

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso/a ni deprimido/a
Estoy moderadamente ansioso/a o deprmidola

00O

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a



Anexo 2. Escala de EVA

Para ayudar a la gente a desenibir lo bueno o malo que ez su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termometro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda magzinarse. ¥ con un 0 el peor estado de
salud que pueda mmaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “=u
estado de salud hoy.” hasta el punto en la escala que. en su
opmon, mdique lo bueno o malo que es su estado de zalud
en el diz de hoy.

Mojor estado
do salud
mmaginable

100
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Peor estado
de salud
imagzinable
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Anexo 3. CARTA DE AUTORIZACION
Mexicali, B.C. Diciembre 2020

COMITE DE INVESTIGACION EN SALUD

Presente.-

Por este medio me permito hacer de su conocimiento que estoy enterado de la
propuesta de investigacion titulada:

"Principales efectos adversos y calidad de vida en pacientes con
Hepatitis C en HRZ No. 30 "

Que, de ser aprobada, no tengo inconveniente en que se lleve a cabo en el Hospital
General de Zona No. 30, para lo cual se designa a Dra Aranzazu Brisefio Rodriguez, con

matricula 98387133 adscrito a esta unidad hospitalaria como investigador
responsable.

En caso de ser aprobado el proyecto se le brindaran todas las facilidades para el desarrollo del

mismo.

Sin mas por el momento, quedo atento a comentarios o aclaraciones.

Atentamente

Dr. Guillermo Garcia Hernandez
Director del HRZ. No 30, Mexicali, B.C.

Anexo 4. Consentimiento informado
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Anexo 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO

>

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre
resultados:

Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Efectos adversos y calidad de vida en pacientes con tratamiento para hepatitis C en HGZ. No 30. Mexicali, B.C.

No aplica

Hospital General de Zona No 30, Mexicali Baja California

Resulta ser muy particular el paciente con hepatitis C en la consulta de seguimiento, ya que es conocido que tanto la enfermedad por si sola como
su tratamiento, implican un deterioro en la en la calidad de vida, desarrollando sintomas no deseados que son importante identificar, tratar y estar
evaluando a fin de ofrecer tratamientos mas efectivos y tolerables para el paciente y brindar un bienestar lo mas completo posible, para mejorar el
apego al tratamiento y la condicion de la enfermedad.

Entiendo que, de aceptar participar en este protocolo de estudio al firmar este consentimiento, se me realizara interrogatorio a fin de recabar datos
clinicos y personales, asi como dos cuestionarios especificos sobre ciertos aspectos de mi vida diaria que permitiran saber a mi médico tratante la
percepcion que tengo de mi calidad de vida, y de igual manera, los investigadores podran recabar los datos que consideren necesarios de mi
expediente clinico. Deberé informar sobre sintomas y datos de alarma que me seran explicados en consulta médica y que llegue a desarrollar a lo
largo del tratamiento a fin de que sean reportados al comité de vigilancia farmacolégica del hospital en que recibo tratamiento y registrados para
fines de este estudio. Se respetara en todo momento la informacioén personal recabada en interrogatorios, expediente y las proporcionadas mediante
los cuestionarios, los cuales consisten en llenado de hoja de papel con 15 preguntas en las que tendré que responder con una “palomita” o marca
las respuestas si 0 no, asi como una escala de mi percepcion sobre mi estado de salud en general. Entiendo que la recoleccion de datos ocurrira
de manera periddica hasta terminar mi tratamiento.

No se presenta ningln riesgo para mi cuerpo, mi salud, mis derechos y mis emociones en este estudio.

Recibiré informacién y conocimiento sobre los posibles efectos adversos que pueda presentar al iniciar tratamiento para hepatitis C asi como lo que
es la calidad de vida, ademas de conocer mis derechos como paciente y los derechos que le corresponden al personal de salud los cuales nos
atienden.

De igual manera podré comunicarme en cualquier momento con los que hicieron este estudio para saber sobre los resultados y conclusiones.

Se respetara mi decision en caso de que no decida participar o decida no continuar contestando la encuesta en cualquier momento guardando
respeto en todo momento de mi decision y sin que esto cause detrimento a los derechos sobre mi atencion.

Se respetara en todo momento la informacién personal que yo le brinde a la persona que me esté encuestando el cual no mencionard mi nombre
en revistas, periddicos, Internet, redes sociales o en conversaciones entre los mismos trabajadores de esta institucion. La informacion que
proporciono autorizo que sea utilizada para esta y futuras investigaciones relacionadas, siempre que se respete mi confidencialidad.

Declaracion de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas de este estudio:

No acepto participar en este estudio.
Si acepto participar y que se tome la informacién necesaria solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la informacion necesaria para este estudio y estudios posteriores hasta por 3 afios.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Aranzazu Brisefio Rodriguez

Dra. Martha Viviana Solorio Sandoval , Dra. Vanessa Johanna Caro

vanessa.caro.@imss.gob.mx, Dr. Alberto Barreras Serrano

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:

comision.etica

imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y forma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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Anexo 5 Instrumento de recoleccién de datos generales.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

l.- Identificacion del Caso: | |Folio: |

Fecha: |Edad: | |Sexo: | |Ocupacic’)n:

1l.- Factores de riesgo:

1.- Drogas IV 2.- Hemotransfusion 3.- Promiscuidad [4.-Hombre/H |5.- Tatuajes

111.- Diagnostico de Enfermedad

Carga Viral:

Comorbilidades:

DM//Obesidad// Vérices Esofagicas//Hiperlipidemia//Higado Graso//Ansiedad//Depresion//Sin Comorbilidades

Tratamiento Previo: |Harvoni// Epclusa//Mavyret
Fibrosis: [Fo [F1 [F2 [F3 [Fa |
Coinfeccién: | [vHB | [HIV | |

IV.- Sintomas de Efectos Adversos:

Pérdida de
Cefalea Nauseas Mialgias Artralgias Alopecia Vision Osteopenia |Insomnio
Fatiga Otros:
V.- Efectos Adversos Manifestados por Cambios en Laboratorio:
Leucopenia Leucocitosis Trombocito [Hiperuricemia |Transaminase |Anemia Alt.
penia mia Electroliticas
VIl Abandono de Tratamiento S| NO

VIII Calidad de Vida Relacionada con la Salud

Eurogol 5D Inicio de Tratamiento

Escala EVA Inicio de Tratamiento

OBSERVACIONES:
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Anexo 6. Aviso de sospecha de reacciones adversas de

medicamentos

gob mx

Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

Aviso de Sospechas de Reacciones Adversas de Medicamentos

Homoclave del formato
FF-COFEPRIS- 1
Numero de RUPA NOmero de ingreso

Uso exclusivo de la COFEPRIS

Artas de lenar este fomato e cudadosamente ol nsructivo, 3 guia y &l Istado de documentos aneeos
LNnar con BUa 08 moide Bghk O Maguna O Compuladona
El formato no serd valldo & presents 1achaduras 0 enmendaduras en la niormacon

1. Homoclave y nombre ded tramite

Homoclave COFEPRIS-04-017 Nombre Aviso de sopecha de reacciones adversas do medicamentos

NO. de notficacon ( de acuerdo & ongen) No. de natificacion (general) NoO de notificacion (laboratono)

2. Datos del paciente

Inicales del paciente Fecha de nacmiento Edad Sexo Estatura (cm) = Peso (Kg)

Hombxe Mugjer
s “w.a T PRY AAos Aeanms

3. Datos de la sospecha de reaccion adversa

Fecha de mico de la reaccion

(=5 (XY ARAL

Descrpadn scepecha de resocdn adversa (incluyendo los datos de exploracdn y de laboratono)

Consecvencias del evento

Recuperado sin secuela Muerte-gebido a la reaccion adversa No se sabe
Recuperado con secuela Muerte-& farmaco pudo haber contrbudo
No recuperado Muerte- no relacionada al medicamento

“De conformidad con los articulos 4 y 69-M, fraccion V de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, los formatos para solicitar
tramites y servicios deberan publicarse en el Diario Oficial de Ia Federacion (DOF)”

Contacto:

Cale Oklahoma No. 14, colonia Napoles
MEXICO *MER Cpofepris[SS Delegacion Benito Juarez, Cudad de Méxco
v | & COLTS = C.P. 03810
) Tekfono 01.800.033.5050

contactofcofepris gob mx
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4. Informacdn sobre e medicamento sospechoso

| Nombro gonérico /
Fecha de caducdad
Noumero de lote:
| co Y Asdr
| Via de adminstracion: Fecha de |a admneracin v /
N nicial: '
_ Denominacon distintiva: . - -
Laboratono productor:
I Fecha de la admenistracion final-
. Dosis. oo uy ARAR
Molivo de prescripesdn.
L 5a retird el medicamento sospechoso? Si No ) No sade
i Desaparecio la reaccon &l suspender &l medcamento? No | No sabe
Se disminuyd la dosis?
& ] s Y No
¢Cuanto?
(Se cambio ka farmacoterapa?
é S No
- ¢Cual?
LReaparecd 1a reacadn al readrinistrar el medicamento? S No ) No sabe
Si no se retrd of medicamento, ¢ Persistid la reaccsén? No | No sabe
| 5. Farmacoterapia concomitante
Fech
Medicamento Dosis Vias de admnistracsdn s Mctivo de prescripcién
Inicio | Térmno
1l ) | 1| DO A _79&7“\47% |
/
] " AAA oD L] ARAA
./"
0o L AMMA_ | oD L) AsAA |
| 0 [ AAA oD uy A
m L2 AsdA oD L AL
Contacto:
- . " Cale Oxlahoma No, 14, colona .
MEXICO | /7 5 L'Hf”m Cofepris[3>> Delegacitn Bendo Julrez, Ciudad de México
o | A e C.P. 03810,
o Teléfono 01-800-033-5050
conacto@cofepns gob mx
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6. Datos importantes de la histona clinica

Diagndsticos, alergias, embarazo, cinugla previa, datos del laboratoro,

7. Proceoencia o2 la nformacion

Origen y tipo del informe

Laboratono productar ' Profesional
' Tipo de informe- ' Tipo ce irfome-
Invcial Segumento ) Estudo I vcial Seguimiento
‘ Crgen: . Ongen:
Profesional de la salud Paciente I Haospital
Asistancia extrahospitalana Hospital | Asistencia extrahospaalana
Fecha de recepcién en el laboratono' ¢Informado en e pericdo estpulado? /4. ¢Informd esta reaccdn al laboratono productor? ;')
‘ / ) si No s | No
w " Asas

" (a) En caso de quo of nformante sea @ boratono pracucor
(8] En caso 89 qua &l nformants s&a un profesanal

Contacto:
~MER Cofepris[SS> g:u mmga{“ﬁ o mg::a%mﬁxc
» - legacion Benito Juarez, ce 0
0042008 et — C.P. 03810.
Tekfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob mx

s ey p—p—
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Daloe f’f‘ ?"]'9']’5["1' (laboratorio ptoductq ° grofuional)

Parsona fisica [ Persona moral |
RFC: | RFC: |
| CURP (cccondy: 1 Denaminacan o razén sosial;
Nombre(s). | |
l Primer apellido )
Segundo apellido: |
| Lada \
| Teléfono: |
Extens.on:
‘ Correo slocironico |
Domiciio del informante (labaratoro productor o profesional)
Codigo postal: Localicad:
Tipo y nombre de vialidad: Nuncipio o alcakfia:

Entidad Feceratva:
Entre que calles j1so y nomtes )

|_(For qempio Avenikia, bouavard, e CaTIera CIMG, predd, BrTaceda ante oves |

Numero exterior: \ Ndmero interior: Calle posterior o y rerere)
. Tipo y nombra de asentamento humano: Lada:
Teléfono.
(Tpo oe myerta=resln humasa pot sperelo Colora prands, cordorinn, hacwedds selie Extensidn:
: '::‘ul: £l emvio 08 @550 1N1arMe N0 CONEIIYE NCESATAMENS UNa AMIBCA 08 Gue &l m CalED |3 (SALCION Acharsa

En caso de que ¢l informante sea el laboratono producter indcar los datos de este Estos datos son requendos por @l Centro Naconal de
Farmacovglanca cuando & aborateno notifiqgue directamente y ceberd ser en un perdodo no mayor a 15 dias cespués de la recepcion de 1a
nolificacion, Indicar dates ded profesional notificader, drecodn y teélano con la indxiad de canalizar una respuesta si fuera necesana, En caso de que
el nfcrmante sea un profesional, ndicar datos ce este, direccion y telefono con la fmalcad de canalizar una respuesta si fuera necesario.

Declaro bajo peotesta decir vardad que cumplo con las requistos y normatividad aphcable. sn que me exman da que & autondad sanitara venfique su
cumplimento, esto sn perjwco de las sancones en que puedo incurrr por falsedad de declaraciones dadas a una autoridad, Y acepto que la
notficacion de este tramte se realice a traves del Centro Integral de Servicios u oficinas en los estados comespondientas al Sistama Federal
Sanitaro (Articulo 35 fracadn |l de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo)

Los datos o anexos pueden contener informacion confidencial, ; esta de acuerdo en hacerlos publicos? [ ) Si ) No

Para cualquer aclaracidn, duda y'o comentario con reapecto a este ramite, sirvase llamar al Centro de Atencidn Telefdnca de la COFEPRIS, en la
Ciudad de México o de cualguer parte del pais margue sin coslo al 01-800-033-5050 y en caso de requerir o nimero de iNgreso y'o segumeento de su
rémito enviado al érea de Tramilacédn Foranea marque sin coslo al 01-800-420.4224.

Contacto:
-, ) Cate Oklahoma No. 14, cclonia Napoles.
MEXICO o) ca...”[ﬂ Cpfepris[$5> Delegacion Bendo Juarez, Cudad de México
e R G S/ Tekimm e CP. 03310,
e Teldfono 01-800-033.5050
conacto@cofepria gob.mx
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Anexo 7. Cronograma

Redaccién del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto

Enero 2020 | Agosto
2020

diciembre
2020

Dic 2020-
marzo 2021

Abril 2021

Mayo
2021

Agosto
2021

Registro de
protocolo

Desarrollo del
proyecto

Capturas de
datos

Analisis de
resultados

Reporte final
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