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RESUMEN

TITULO: “Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accién directa en

pacientes con hepatitis C cronica en un hospital terciario”.

INTRODUCCION

La hepatitis crénica por virus hepatitis C (VHC) constituye un problema de salud de
primer nivel, con 71 millones de personas afectadas, responsable de una importante
morbimortalidad hepatica y extrahepatica. La infeccion por el VHC puede progresar a

enfermedad hepatica avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC).

El tratamiento para la infeccion por VHC ha cambiado radicalmente en los tltimos afios
debido a la aparicion de farmacos antivirales de accion directa (AAD) de segunda
generacion que se combinan entre si y actuan sobre diferentes dianas terapéuticas claves
para la replicacion del virus, consiguiéndose tasas de respuesta viral sostenida (RVS)
superiores al 95% en la mayor parte de los pacientes. Son regimenes de tratamiento de
corta duracion, administrados por via oral y con escasos efectos adversos asociados, 1o
que se traduce en mayor comodidad y adherencia al tratamiento por parte de los pacientes.
Después del tratamiento con AAD se espera la erradicacion del virus y la mejora de la
funcion hepética, grado de fibrosis y disminucion de riesgo de desarrollo de CHC y otros

tumores extrahepaticos.

Una de las preocupaciones mds importantes en este momento es entender por qué una
repentina aparicion de CHC y tumores extrahepéticos es observada después del

tratamiento con AAD.

OBJETIVO

Estudiar la efectividad y seguridad a largo plazo del tratamiento con AAD de segunda
generacion, asi como el desarrollo de neoplasias hepaticas y extrahepaticas en una cohorte
de pacientes con enfermedad hepatica avanzada, monoinfectados por VHC, en un hospital

terciario.
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Objetivos secundarios:

e Determinar caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes tratados
con AAD.

e Evaluar la mejoria clinica en la enfermedad hepatica tras la finalizacion de
tratamiento con AAD.

e Identificar posibles factores basales predictivos de respuesta viroldgica y clinica
al tratamiento con AAD.

e Evaluar la seguridad durante el tratamiento con los AAD.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo en pacientes con HCC no co-infectados con VIH que
iniciaron tratamiento con AAD entre abril y diciembre de 2015, realizando su

seguimiento durante 1 afo.

Variables recogidas: edad, sexo, genotipo, puntuacion Child-Pugh, puntuacion MELD
(Model for End-Stage Liver Disease), variables clinicas y analiticas, grado de fibrosis,
tipo de paciente (naive, recidivante, respondedor parcial, respondedor nulo), carga viral,
esquema de tratamiento con AAD prescrito, efectos adversos al tratamiento y aparicion
de tumores hepdticos y extrahepaticos en el seguimiento de un afo tras finalizar el

tratamiento.

La efectividad del tratamiento se evalud con la tasa de RVS, considerandose pacientes
respondedores aquellos con carga viral del VHC indetectable 12 semanas después de

finalizar el tratamiento.

Para evaluar la seguridad se registraron todos los efectos secundarios recogidos en la
historia clinica de los pacientes, asi como las complicaciones acontecidas durante el afio

siguiente a la finalizacion del tratamiento con AAD.
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RESULTADOS

Se incluyeron 323 pacientes, con una media de edad de 61,7 afios (IC95% 60,6 - 62,9,

con una desviacion estandar de 10,4 afos). De ellos, 174 (53,9%) eran hombres.

El genotipo mas frecuente fue el 1b con 228 (70,6%) pacientes. Mas de la mitad de la
muestra, un 56,7%, eran pacientes cirroticos (grado de fibrosis hepatica F4 segin
Fibroscan). En cuanto a los tratamientos previos, 148 (45,8%) pacientes eran naive y 175

(54,2%) habian recibido algln tratamiento previo.

La media del recuento de plaquetas en estado basal fue 170.087,0 U/L y los valores
medios de transaminasas fueron los siguientes: GOT 78,3 (61,4) UI/L; GPT 87,0 (67,6)
UI/L; GGT 86,3 (85,5) UI/L.

52 (16,1%) pacientes presentaron antecedentes oncologicos, siendo el hepatocarcinoma

el mas frecuente (12 pacientes; 3,7%).

El porcentaje de pacientes con RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento fue del
96,6%. Estratificando la muestra segun el sexo, la tasa de RVS fue del 97,1% en hombres
y 97,3% en mujeres. En cuanto a la edad, la tasa de RVS fue del 93,0% en pacientes <55
afios, 98,2 % en el grupo de pacientes entre 56-70 afios, y 100,0% en el grupo de >71
afnos. El genotipo 1 fue el que obtuvo mayor tasa de RVS en comparacion con los
genotipos no -1 (97,8% vs 93,6%), y teniendo en cuenta el subtipo, el 1b obtuvo mayor
tasa de RVS que el 1a (98,2% vs 95,8%). La tasa de RVS disminuy6 a medida que
aumentaba el grado de fibrosis de los pacientes, siendo del 100% en FO-1 y del 96,2% en
F4. Los pacientes naive presentaron una tasa de RVS del 97,3% vs 97,1% en pretratados.
Los esquemas de tratamiento con AAD que obtuvieron mayores tasas de RVS fueron
Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirina (99,4%), Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +
Dasabuvir + Ribavirina (96,7%) y Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina (94,7%).

Al finalizar el tratamiento con AAD el porcentaje de pacientes con cirrosis disminuy6 de
un 56,7% a un 30%. La media del recuento de plaquetas al finalizar el tratamiento fue
182.372,7 U/L. La media de los valores de transaminasas al finalizar el tratamiento fue:
GOT 25,4 (14,2) UI/L; media de GPT 22,7 (17,4) UI/L; media de GGT 29,2 (23,8) UI/L.
Los efectos adversos mas comunes fueron astenia (52,6%), cefalea (28,5%), molestias

gastrointestinales (19,5%) e insomnio (17,3%).
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30(9,3%; 1C95% 6,4% - 13,0%) pacientes desarrollaron algun tipo de tumor en el periodo
de seguimiento de un afio tras finalizar el tratamiento con AAD. El 90,0% de ellos eran
tumores solidos: 12/311 (3,8%) pacientes desarrollaron hepatocarcinoma de novo; 3/12
(25,0%) pacientes sufrieron recidiva de un hepatocarcinoma previo al inicio de
tratamiento, que ya estaba en remision completa; 3 (0,9%) pacientes desarrollaron cancer
colorrectal; 2 (0,6%) cancer de mama; 2 (0,6%) pacientes desarrollaron cancer de
pulmon; 2 (0,6%) pacientes desarrollaron tumores de la cavidad oral y faringe; 1 (0,3%)
paciente desarrolld6 melanona; 1 (0,3%) paciente experimentd carcinoma de células
renales y 1 (0,3%) desarroll6 cancer de vejiga. El 10,0% restante desarroll6 tumores de
tipo hematoldgico: 1 (0,3%) paciente desarrollé Linfoma no Hodgkin (LNH) de células

B grandes difusas y 2 (0,6%) pacientes fueron diagnosticados de mieloma multiple.

Es sabido que el desarrollo de estas enfermedades malignas requiere tiempo, lo que hace

suponer que el tratamiento con AAD no es la principal razon de su aparicion.

CONCLUSIONES

-La efectividad del tratamiento con antivirales directos de segunda generacion es muy
alta, con tasas de RVS similares a las obtenidas en los ensayos clinicos de registro.

-Las variables clinicas y analiticas mejoran o se normalizan a largo plazo en los pacientes
que presentan curacion de la infeccion por VHC tras el tratamiento con AAD de segunda
generacion.

-La edad avanzada, el genotipo 1 y, concretamente el subtipo 1b, la ausencia de cirrosis
y el grado de fibrosis poco avanzado son factores predictivos de buena respuesta y de
regresion de la enfermedad hepética al tratamiento con AAD.

-La inexistencia de reacciones adversas graves demuestran la seguridad y el buen perfil
de tolerabilidad de la segunda generacion de antivirales directos.

-Los pacientes de nuestro estudio experimentan a largo plazo desarrollo de tumores
hepaticos y extrahepaticos de novo y recidivas, aunque no parece existir una relacion

directa con el tratamiento con AAD de segunda generacion.
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ABSTRACT

TITLE: “Long-term effectiveness and safety of direct-acting antivirals in patients with

chronic hepatitis C at a tertiary hospital”

INTRODUCTION

Hepatitis C is a major health problem, with 71 million people affected worlwide,
responsible for significant hepatic and extrahepatic morbidity and mortality. The
infection by hepatitis C virus can progress to advanced liver disease, cirrosis and

hepatcellular carcinoma.

The treatment of hepatitis C virus infection has changed radically in recent years due the
emergence of direct-acting antivirals that combine with each other and act on different
therapeutic targets key for virus replication, achieving sustained virologic response rates
higher than 95% in most patients. These are short duration treatment regimens,
administered orally, with little adverse effects associated, which results in greater comfort
and adherence. After the treatment with direct-acting antivirals, the HCV eradication,
improvement of liver function, improvement in the degree of hepatic fibrosis, risk
reduction for developing hepatocellular carcinoma and other extrahepatic tumors are

expected.

One of the most important concerns right now is to understand why a sudden onset of
hepatocellular carcinoma and extrahepatic tumors are observed after the treatment with

direct-acting antivirals.

OBJECTIVES

The main objective of this work is to evaluate the effectiveness and safety of second
generation direct-acting antivirals and development of hepatic and extrahepatic
malignancies on the cohort of HCV monoinfected patients with advanced liver disease at

a tertiary hospital.
The secondary objectives of this work are:
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e To determine sociodemographic and clinical characteristics of patients treated
with direct acting-antivirals.

e To evaluate the improvement in liver function after the end of treatment with
direct-acting antivirals.

e Toidentify predictive factors of virological and clinical response to treatment with
direct-acting antivirals.

e To analyze the safety profile during DAA treatment.

METHODS AND MATERIALS

Retrospective observational study of patients with chronic hepatitis C, non-coinfected
with HIV, who started treatment with DAA from April to December 2015, for 1 year

follow-up.

Several variables were collected: age, sex, genotype, Child-Pugh Score, MELD Score,
clinical and analytical variables, fibrosis degree, patient type (naive, relapser, partial
responder and non-responder), viral load, DAA-based regimens, side effects and hepatic
and extrahepatic tumors for 1 year follow-up after the end of treatment with DAA.

Effectiveness was calculated as the percentage of patients with undetectable plasmatic

viral load 12 weeks after the end of treatment.

To evaluate the safety profile of DAA-based regimens, all adverse effects adquired from
medical history were collected, as well as complications that ocurred 1 year after the end

of treatment with DAA.

RESULTS

A total of 323 patients were enrolled. The average age was 61,7 years (95% CI 60,6 -
62,9, standard deviation 10,4 years) and 174 (53,9%) were male. HCV 1b genotype was
the most prevalent (228; 70,6% patients). More than half (56,7%) of the sample were
cirrhotic patients (degree of hepatic fibrosis F4 according to Fibroscan). 148 (45,8%)
patients were naive and 175 (54,2%) had received previous treatment. Median baseline

platelet count in the study population was 170.087,0 U/L and median baseline liver
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transaminases levels (GOT, GPT and GGT) were 78,3 (61,4) UI/L; 87,0 (67,6) UI/L and
86,3 (85,5) UI/L, respectively.

52 (16,1%) patients had a history of cancer, being hepatocellular carcinoma the most

frequent tumor (12 patients; 3,7%).

The percentage of patients with SVR 12 weeks after finishing the treatment was 96,6%.
This percentage was 97,1% in males and 97,3% in females. According to age, the rate of
SVR was 93% in patients <55 years of age compared to 98,2% in patients 56-70 years of
age and 100% in patients >71 years of age. The percentage of patients with SVR was
higher in genotype 1 group than genotype non-1 group (97,8% vs 93,6%) and, according
to subtype, the rate of SVR was higher in subtype 1b than 1a (98,2% vs 95,8%). The rate
of SVR decreased as the degree of hepatic fibrosis increased, being 100% in FO-1 and
96,2% in F4. The percentage of patients with SVR 12 weeks after finishing the treatment
was also studied according to the type of patients: 97,3% in the naive group and 97,1%
in pretreated. According to different combinations of DAA, the rate of SVR was 99,4%
in SOF/LDV+RBYV group; 96,7% OMB/PTV/r + DSV£RBV; 94,7% SOF+DCV+RBV.
The percentage of cirrhotic patients decreased at the end of the treatment, from 56,7% to
30%. Median platelet count at the end of the treatment was 182.372,7 U/L and median
liver transaminases levels (GOT, GPT and GGT) at the end of the treatment was 25,4
UI/L; 22,7 UI/L and 29,2 UI/L. The most common side effects were astenia (52,6%),
headhache (28,5%), gastrointestinal symptoms (19,5%) and insomnia (17,3%).

30 (9,3%; 1C95% 6,4% - 13,0%) patients developed some type of tumor in 1-year follow-
up period after the end of treatment with DAA. 90% of them were solid tumors: 12/311
(3,8%) patients developed de novo hepatocellular carcinoma; 3/12 (25,0%) patients
suffered from hepatocellular carcinoma recurrence, which was in complete remission; 3
(0,9%) patients developed colorectal cancer; 2 (0,6%) patients developed breast cancer;
2 (0,6%) patients developed lung cancer; 2 (0,6%) patients developed oral cavity and
oropharyngeal cancer; 1 (0,2%) patients developed melanoma; 1 (0,2%) patients suffered
from renal cell carcinoma and 1 (0,2%) developed bladder cancer. The remaining 10%
developed hematologic tumors: 1 (0,2%) developed non-Hodgkin B-cell lymphoma and
2 (0,6%) were diagnosed with myeloma multiple.
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It is well known that the development of these malignant diseases requires time, which

suggests that treatment with DAA is not the main cause of their appearance.

CONCLUSIONS

-Effectiveness of second generation DAA is high, with rates of SVR similar to those
obtained in clinical trials.

-Clinical and analytical variables improve or normalize in the long term in patients that
are cured after the treatment with second generation DAA.

-Older age, genotype 1 and, specifically, subtipe 1b, the abcense of cirrosis and low
fibrosis degree are predictive factors of good response and of regression of liver disease
to the treatment with DAA.

-The abcense of serious adverse events demonstrate the safety and good tolerability
profile of the second generation DAA.

-Patients in our study experience hepatic and extrahepatic malignances, de novo and
recurrences, although there seems to be no direct correlation with the treatment with

DAA.
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I.- INTRODUCCION

La hepatitis crénica por virus hepatitis C (VHC) constituye un problema de salud de
primer nivel, con 71 millones de personas afectadas, responsable de una importante
morbimortalidad hepaticay extrahepatica, siendo previsible que en nuestro pais alcanzara
su maximo impacto sanitario en el afo 2030 (1-3). Entre 350.000 y 500.000 personas
mueren anualmente por enfermedades hepéaticas relacionadas con la hepatitis C, y entre
el 50 y el 85% de individuos infectados desarrollard enfermedad cronica. La infeccion
por el VHC puede progresar a enfermedad hepatica avanzada, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (CHC) (4,5). CHC, también llamado hepatocarcinoma, es un tumor
primario del higado que proviene de los hepatocitos (6). En Espafia es la séptima causa
de muerte por cancer y en Estados Unidos la novena. A pesar de los avances en técnicas
de prevencion y nuevas tecnologias tanto en el diagndstico como en el tratamiento, la
incidencia y la mortalidad siguen siendo elevadas (662.000 muertes al afio a nivel
mundial). El CHC se diagnostica mas frecuentemente en hombres que en mujeres (ratio
2,4:1) y es mas comun entre los 30 y 50 afos, con un pico a los 70 afios y con mayor
incidencia en Asia Oriental y del Sur, Africa Media y Occidental, Melanesia y

Micronesia/Polinesia (7,8).

El tratamiento para la infeccion por VHC ha cambiado radicalmente en los ultimos afios
debido a la aparicion de farmacos antivirales de accion directa (AAD) que se combinan
entre si y actiian sobre diferentes dianas terapéuticas claves para la replicacion del virus,
consiguiéndose tasas de respuesta viral sostenida (RVS) superiores al 95% en la mayor
parte de los pacientes. Son regimenes de tratamiento de corta duracion, administrados por
via oral y con escasos efectos adversos asociados, lo que se traduce en mayor comodidad
y adherencia al tratamiento por parte de los pacientes. Como inconveniente cabe destacar
el incremento en el impacto econémico que estos AAD han supuesto en el presupuesto
sobre los sistemas de salud a corto plazo. Esto es debido al aumento en el numero de
pacientes considerados aptos para recibir el tratamiento, dado el excelente perfil de
seguridad de estos farmacos (9,10). La hepatitis C cronica (HCC) es una enfermedad que
conlleva altos costes, tanto para el paciente como para el sistema sanitario. El tratamiento
de esta enfermedad es un 4rea de gran interés por la prevalencia del virus, por los elevados

costes asociados a su tratamiento, asi como por las consecuencias derivadas de la
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progresion de la enfermedad y sus complicaciones. Estos costes han aumentado y se
espera que sigan aumentando en la proxima década, sobre todo cuando los enfermos
alcancen los estadios mas avanzados de la enfermedad. A pesar del elevado coste, la
sociedad en conjunto se beneficiaria econdmicamente de la erradicacion del virus, ya que
se evitarian gastos médicos relacionados con las complicaciones en los estadios mas
avanzados de la infeccion por VHC, como las descompensaciones derivadas de la

cirrosis, el desarrollo de CHC y, como consecuencia, la necesidad de trasplante hepatico.

1. VIRUS DE LA HEPATITIS C

1.1. Etiopatogenia

Aunque su origen no esta claro, el VHC podia haber provenido de fuentes zoonoticas
como los primates (monos, simios) y mamiferos (perros, caballos) (10). A finales de la
segunda guerra mundial se habian definido dos tipos de hepatitis virales de transmision
diferente: hepatitis entérica y hepatitis parenteral, posteriormente nombradas hepatitis A
y hepatitis B, respectivamente. Con el desarrollo de pruebas serologicas mas sensibles se
evidenci6 que habia casos de hepatitis postransfusional que no eran causados por el virus
de la hepatitis A ni B, describiéndose por primera vez una nueva enfermedad hepatica
que se denomind hepatitis no-A no-B (HNANB). El VHC fue identificado y caracterizado
en 1989 después de multiples investigaciones para la deteccion del genoma del virus de
la HNANB, reconociéndose como la causa mayor de este tipo de hepatitis y una causa
importante de las hepatitis cronicas (11). El hecho més notable de las infecciones por
VHC es su capacidad para persistir aun en presencia de una buena respuesta inmune
humoral y celular del huésped, debido a la alta tasa de mutaciones (cuasiespecies), que
facilita mecanismos de escape, y a la elevada produccion y aclaramiento de viriones de
VHC, que se produce a un ritmo de 10'? viriones/dia, con una vida media del virién de

2,7 horas.
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1.1.1. Estructura virica y organizacion del genoma

El VHC es un virus perteneciente al género Hepacivirus y a la familia Flaviviridae
(10,12). Es un virus que presenta acido ribonucleico (ARN) como material genético,
de pequeio tamafio, 55-68 nm de diametro, formado por una envoltura externa
constituida por lipidos de origen celular y dos glucoproteinas virales de envoltura, E1
y E2. En su interior se encuentra la nucleocépside icosaédrica, formada por proteinas

Core (Figura 1) (10,11,13,14).

Figura 1. Estructura del VHC

Posee un genoma de cadena sencilla de ARN con polaridad positiva, con una longitud
de 9.600 pares de bases, con una Unica estructura de lectura (ORF, open reading
frame), que codifica un polipéptido unico de aproximadamente 3.011-3.033
aminoacidos, con dos secuencias que no se traducen (UTR, untraslated region) en los
extremos 5’ y 3’ del 4cido nucleico. Este polipéptido es cortado por proteasas de
codificacion virica y celular, dando lugar a un precursor poliproteico a partir del cual
se producen las distintas proteinas funcionales, estructurales y no estructurales. Los
genes estructurales (core, C; envoltura, E1 y E2) estan localizados en la zona proxima
al extremo 5’ del genoma, mientras que los genes no estructurales (NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, NS5B) son adyacentes al extremo 3’. Las regiones hipervariables de
las proteinas de envoltura codifican las proteinas de la envoltura viral, que es distinta
entre los diferentes tipos, lo que le permite al virus evadir las defensas inmunitarias

del huésped, otorgandole una elevada heterogenicidad genética (Figura 2) (15-17).
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Figura 2. Esquema de la organizacion del genoma del VHC

Se ha descrito que el micro-ARN-122, que se expresa especificamente en higado, se

une al extremo 5°, promoviendo la replicacion y traduccion del virus (18).

El IRES (internal ribosome entry site) es una secuencia de ARN con estructura
secundaria compleja localizada en la region no traducida 5°-UTR de algunos ARN
mensajeros (ARNm). La principal funcién de la region 5°-UTR es permitir la unidén
de la subunidad 40s del ribosoma de las células del huésped al ARNm virico en la

estructura IRES, iniciandose asi la sintesis de proteinas.

1.1.2. Replicacion viral

El VHC circula en suero de varias formas: viriones unidos a inmunoglobulinas,
viriones maduros libres en la circulacion sanguinea y viriones fisicamente asociados
a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) o de muy baja densidad (VLDL),
representando la fraccion infecciosa, denominada lipoviroparticula (LVP) (19).

El VHC se replica principalmente en el citoplasma del hepatocito, siguiendo
diferentes pasos. Las LVP del VHC entran en el hepatocito a través de endocitosis
mediada por receptores de la superficie del hepatocito, tales como: receptor LDL, SR-
B1 (scavenger receptor class B type 1) (20) y tetraspanina CD81 (21). Penetra en las

uniones estrechas del hepatocito y alli se produce la unioén de la particula viral a la

Introduccion



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

ocludina (22) y a la Claudina-1 (23), produciéndose la entrada del virus mediante un
sistema dependiente de clatrina (24). Los receptores EGFR (epidermal growth factor
receptor), EphA2 (ephrin receptor A2) y NPC1L1 (Nieman-Pick Cl-like 1) regulan
la interaccion entre CD-81 y Claudina-1 y la fusion de la envuelta viral con la
membrana plasmatica del hepatocito (25,26). El endosoma formado es transportado
hasta el reticulo endoplasmatico de la célula infectada, proceso mediado por dineina.
Una vez ahi, el virus pierde la envoltura exterior y la capside gracias a su acidificacion
(15,27). A continuacion se libera el ARN gendmico en el interior de la vesicula vy,
dirigido por el IRES de la region 5°, se traduce, originando una tnica poliproteina
(NH2-C-E1-E2-NS1-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-COOH), procesada co- y
post-traduccionalmente mediante proteasas celulares y virales, obteniendo un total de
diez proteinas virales maduras: tres proteinas estructurales (Core, E1 y E2), proteina
p7 y seis proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). Las
proteinas virales forman el complejo de replicacion, asociado a membranas
intracelulares (28,29). Dentro de este complejo, el ARN de polaridad positiva es
copiado a un ARN complementario de polaridad negativa mediante la ARN
polimerasa dependiente de ARN, que sirve como molde para la sintesis de una nueva
cadena positiva de ARN. Estos ARN gendmicos serviran para la sintesis de nuevos
ARN complementarios negativos, para la traduccidon en nuevas proteinas o para
formar la nucleocapside del virus, en gran proximidad a las gotas lipidicas. Se postula
que estas nucleocapsides adquieren la envoltura de glicoproteinas. Una vez
ensambladas, las particulas del VHC se liberan a través de la via de secrecion celular
y pueden infectar a hepatocitos subyacentes o llegar a la circulacion, donde
permanecen disponibles para infectar a un nuevo huésped. Aunque estos procesos son
bastante desconocidos, se ha postulado la existencia de una relacion entre el
metabolismo de los lipidos y los procesos de ensamblaje y liberacion del virus
(30,31). Recientes estudios han demostrado que el Core se localiza principalmente en
la red de membranas intracelulares que rodean las gotas lipidicas (lipid droplets) y
reclutaria las proteinas no estructurales y los complejos de replicacion en estrecha
proximidad a las gotas lipidicas, donde se ensamblarian los viriones (32,33). Ademas,
la via de sintesis de VLDL también est4a implicada en la secrecion del VHC. El uso
de inhibidores o de ARN de interferencia contra componentes de la via de sintesis de

VLDL, como por ejemplo las proteinas de transferencia de triglicéridos
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microsomales, Apo B y Apo E, reprimirian la secrecion de particulas infecciosas

(Figura 3) (17,34).
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Figura 3. Ciclo vital del VHC

1.1.3. Variabilidad genomica del VHC

El VHC es uno de los virus con mayor grado de diversidad genética que se han
estudiado hasta el momento. La variabilidad genética que presenta puede ser de dos

tipos: intergendmica (genotipos y subtipos) e intragendémica (cuasiespecies).

La elevada velocidad de replicacion viral (10'°-10'? viriones diarios), su corta vida
media (2,5 horas en sangre) y la carencia de actividad reparadora de errores (ausencia
de actividad exonucleasa 5°-3”) de la ARN polimerasa dependiente de ARN (la tasa
de error durante la replicacion es de aproximadamente 10 a 10 mutaciones por
nucleotido), que provoca acumulacion de sustituciones nucleotidicas durante la
replicacion gendmica, son los tres principales factores que explican la elevada
variabilidad genética de este virus (35,36). Esto se traduce en la produccion diaria de,
aproximadamente, 3.300 virus distintos al virus parenteral. Asi, en un paciente
infectado con VHC la poblacion de secuencias gendmicas virales que coexisten y

circulan estan estrechamente relacionadas entre si, con una homologia superior al
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98%, pero a su vez son heterogéneas genéticamente. Estas secuencias gendmicas
denominadas cuasiespecies son las responsables de la variabilidad intragenoma (37).
La tasa de mutacion no es homogénea a lo largo del genoma y hay regiones muy
variables como E1 y E2, sobre todo la secuencia de este tltimo, conocida como zona
hipervariable HVR1 y otras regiones muy conservadas, como el gen de la proteina

Core y las regiones 5’-UTR ¢ 3’-UTR (38).

La variabilidad intergenoma da lugar a los conceptos de genotipo, subtipo y aislado.
Se denominan genotipos a aquellos genomas cuyo grado de homologia se encuentra
entre el 66-69%; se designan con un numero arabigo y, hasta el momento, se han
descrito 8 genotipos distintos, denominados del 1 al 8 segin el orden de
descubrimiento (12). Asimismo, cada uno de estos genotipos estd dividido en
subtipos, los cuales presentan un grado de homologia de la secuencia de nucleo6tidos
del 77-80% y son identificados mediante letras minusculas, que seguiran al nimero
que nombra al genotipo. Hasta la fecha se han descrito mas de 100 subtipos distintos.
Dentro de un mismo subtipo, se denomina aislado a aquellos genomas en los que el

grado de homologia oscila entre el 91-95% (39—41).

El genotipo 1 es el de mayor prevalencia a nivel mundial, representando un 46,2% de
todos los casos de VHC, un tercio de los cuales se encuentra localizado en Asia
Oriental. El siguiente en prevalencia a nivel mundial es el genotipo 3 (30,1% de todos
los casos de VHC). Los genotipos 2, 4 y 6 son responsables del 22,8% de todos los
casos de VHC. El genotipo 5 es el menos prevalente, causando <1% de las
infecciones. El genotipo 7 se ha identificado, hasta la fecha, en muy pocos pacientes
procedentes de Africa Central (Figura 4) (10,41). El genotipo 8 ha sido recientemente
identificado en la India (12).
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Figura 4. Filogenia y distribucion de los genotipos mas frecuentes del VHC

Aunque los diferentes genotipos se pueden encontrar distribuidos por todo el mundo,
hay claras diferencias en cuanto a su distribucion geografica, incluso entre los
diferentes grupos de poblacion de una misma area geografica. Asi, los genotipos 1a,
1b, 2a, 2b y 3a son los méas comunes en Estados Unidos, Japon y Europa Occidental.
El subtipo 1a predomina en Norteamérica y en el Norte de Europa, mientras que el
subtipo 1b es responsable del 70% de infecciones por VHC en Japon y en el Sur y
Este de Europa, en especial en personas de edad avanzada que contrajeron la infeccion
mediante transfusion sanguinea antes de 1992. El subtipo 2c¢ se encuentra con
frecuencia en el norte de Italia. El genotipo 3 es altamente prevalente en las personas
que usan drogas intravenosas en Europa y Estados Unidos; el genotipo 4 tiene mayor
prevalencia en el Norte de Africa y en el Medio Oriente; los genotipos 5y 6 se
encuentran en Sudafrica y en Hong Kong, respectivamente. El genotipo 7 se concentra
en el Centro y Sur de Africa, aunque los datos son muy limitados (Figuras 5 y 6)

(3,42-45).
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Figura 6. Distribucion de los genotipos del VHC en el Oeste de Europa
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Existen pacientes infectados por mas de un genotipo o subtipo, lo que se denomina
infeccion mixta. La identificacion de los genotipos y subtipos del VHC no solo tiene
interés epidemioldgico, si no que ha determinado el pronostico, el tratamiento

antiviral a prescribir y la duracion del mismo (46).

Las técnicas que permiten establecer la variante de VHC pueden ser moleculares, que
determinan el genotipo, y seroldgicas, capaces de determinar el serotipo. La técnica
molecular de referencia para determinar el genotipo del VHC es la secuenciacion de

acidos nucleicos y posterior andlisis filogenético de la secuencia obtenida (47).

1.1.4. Inmunopatogénesis

La infeccion por el VHC depende del equilibrio entre la tasa de replicacion del virus
y la rapidez, especificidad y eficacia con la que se desarrolla la respuesta
inmunologica del huésped. El sistema inmunitario del huésped intenta controlar y
eliminar la infeccion mientras que el virus trata de sobrevivir por medio de diversos

mecanismos para evadir la respuesta inmune.

A. Respuesta inmunitaria innata

Es la primera linea de defensa en la respuesta del huésped a la infeccion viral. Las
células que participan en la inmunidad innata son macréfagos, monocitos, leucocitos,
células dendriticas y células Natural Killer (NK). Esta respuesta se desencadena
detectando patrones moleculares asociados a patogenos (PAMPs) libres por parte de
los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), que pueden ser de tres tipos:
TLRs (Receptores tipo Toll), RLRs (receptores andlogos al gen 1 inducible por acido
retinoico RIG-1) y NLRs (receptores tipo NOD andlogo al dominio de
oligomerizacion de union a nucleotidos). Los TLRs desempefian un papel
fundamental en la produccion inicial de interferon (IFN) tipo I (B) y tipo III (A) en los
hepatocitos. Estudios recientes han identificado genes inducibles por &cido retinoico
I (RIG-1), capaces de reconocer como receptores citosolicos al ARN bicatenario y
producir IFN, asi como citocinas proinflamatorias por la expresion del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NFxB) en un

mecanismo independiente a los TLRs. Cuando estos interferones se unen a sus
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receptores de membrana correspondientes, se activa una cascada de reacciones
moleculares, en la que intervienen cinasas JAK-1 y TYK2, y proteinas activadoras de
trascripcion STAT 1/2, estimulando la expresion de genes estimuladores de IFN,
produciendo finalmente IFN alfa, con la consiguiente activacion de la inmunidad

innata (48).

B. Respuesta inmunitaria adaptativa mediada por células T CD4+

El virus penetra en el hepatocito y los linfocitos presentes en el infiltrado hepatico
reconocen el Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo II (CMH-II) y es
presentado por las células presentadoras de antigeno (CPA) a las células CD4+ tras
su interaccion con el receptor de linfocitos T (TCR). Las células T CD4+ son
activadas y liberan citocinas, encargadas de controlar la respuesta inmunitaria frente
a patogenos. En funcion de la citocina producida las células Th promueven el
desarrollo de respuesta celular mediada por CD8+ (Thl) o respuesta humoral mediada

por anticuerpos (Ac) producidos por linfocitos B (49).

C. Respuesta inmunitaria adaptativa mediada por células T CD8+

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo I (CMH-I) presente en la superficie
de las células infectadas por el VHC es reconocido por el TCR de las células T CD8+.
Esto da lugar a la activacion de linfocitos CD8+, que pueden inhibir la replicacion del
VHC mediante una respuesta citotoxica o citolitica (muerte celular mediante la
secrecion de granzimas y perforinas o de interacciones Fas-FasL) o a través de una
respuesta no citotoxica (control de la replicacion del virus sin muerte celular mediante
la secrecion de IFN-gamma, factor de necrosis tumoral (TNF) alfa e interleucina 2

(IL-2) , 0 bien MIP-1-a, MIP-1B y RANTES) (49,50).

Las principales estrategias de evasion de la inmunidad innata y adaptativa por el VHC
se pueden clasificar en tres grupos: 1) escape del VHC de ser reconocido por células
T; 2) resistencia del virus a las funciones inmunitarias; c) interferencia en los
mecanismos de sefializacion celular. Estos mecanismos de escape son muy diversos

y complejos y no son bien conocidos (51-56).
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1.2. Epidemiologia y vias de transmisién

1.2.1. Incidencia y prevalencia de la infeccion por VHC

Se estima que en el mundo hay 71 millones de personas con infeccion cronica por
VHC actualmente (57). Aunque la infeccion se presenta en todo el mundo, hay gran
variabilidad geografica en cuanto a su distribucion. Asi, las regiones mas afectadas
son las del Mediterraneo Oriental y Europa, con una prevalencia del 2,3% (15 millones
de personas) y 1,5% (14 millones de personas), respectivamente, seguido de la region
del Pacifico Occidental, con una prevalencia del 1% (14 millones de personas), region
de Africa con una prevalencia del 1% (11 millones de personas), region de las
Américas, con prevalencia del 1% (7 millones de personas) y region de Asia
Sudoriental, con una prevalencia del 0,5% (10 millones de personas) (Figura 5) (58).
Egipto es el pais con mayor prevalencia, con mas de 5 millones de personas
cronicamente infectadas (13%), la mayoria con VHC genotipo 4, debido al uso de
jeringuillas no esterilizadas para luchar contra determinadas enfermedades, como la
esquistosomiasis en los afios 70 (57,59). Le siguen Nigeria (8,4%), Pakistan (6,7%) y
China (1,5%) (Figura 7) (60).
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Figura 7. Prevalencia de la infeccion por VHC en la poblacion general
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Globalmente, la prevalencia del VHC en paises europeos oscila entre 0,4% y 3,5%,
con amplias diferencias geograficas entre paises centroeuropeos, con una prevalencia
en torno al 1% (1% en Francia, 0,9% en Bélgica y 0,6% en Alemania), y paises del sur

de Europa, con una prevalencia mayor (3,2-4,8% en Italia) (Figura 8) (61).

Prevalence (viraemic) g L/;/
O 0-0-0:55% % ! f T
# % g . . -

1 0.56-075%
= 0.76-1:3%
B 1.4-2.95%

Total infected

700000
‘ 250000
25000

Figura 8. Prevalencia de la infeccion por VHC y total de infectados en Europa

La prevalencia actual de la hepatitis C en Espaiia es del 1,19%, inferior al 2-2,4%
previamente asumido antes de 2015, lo que hace que el numero de personas con
hepatitis C en Espafia se reduzca de 900.000 a 250.000. Existen amplias diferencias
geograficas, concentrandose la mayor proporcion de infectados en las comunidades
mas industrializadas (2,6% en Cataluiia y 2,5% en Madrid) y la menor proporcion en
las menos urbanizadas (1,6% en Asturias). Un estudio realizado por la Sociedad
Espaiola de Patologia Digestiva de 2017 determina que dos tercios de esa tasa de
infectados del 1,19% no va a desarrollar la infeccion, por lo que las personas realmente
infectadas por el virus serian 250.000, descontando las 70.000 personas que en ese
momento ya habian recibido los nuevos tratamientos antivirales. En determinados
subgrupos, como es el caso de poblacion reclusa, la prevalencia de internos con Ac
anti-VHC positivos fue del 16,7% en el afio 2017, ya que, actualmente, existe un total
de 2.900 personas en las carceles espanolas infectadas por el VHC (62). Cada afio
mueren aproximadamente 399.000 personas debido al VHC, fundamentalmente por

cirrosis y CHC (58). Esto sucede porque inicialmente la infeccion por VHC no provoca
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sintomas y cuando aparecen las primeras manifestaciones la enfermedad ya esta
avanzada y con complicaciones severas. Al ser una enfermedad silente en la mayor
parte de los casos, se ha planteado la necesidad de implantar estrategias de cribado en
la poblacion mas susceptible de contraer la infeccion, tales como consumidores de
drogas por via parenteral, pacientes tratados con hemoderivados con anterioridad al
ano 1990, pacientes con tatuajes, piercings y acupuntura, pacientes trasplantados de

organo solido antes de 1990, entre otros (63).

Segun datos obtenidos en diversos estudios epidemioldgicos, la distribucion de la
infeccion por VHC podria estar relacionada con la edad. Asi, la prevalencia del virus
es mayor en personas mayores de 65 afios, atribuible al hecho de haber recibido
transfusiones con hemoderivados antes de 1990 o al uso de jeringuillas no esterilizadas
y en personas con edades comprendidas entre los 30 y los 45 aiios, atribuible al uso de
drogas por via parenteral (64). También se pueden observar diferencias en cuanto al
sexo, con una prevalencia en la infeccion por VHC mayor en hombres (3%) que en
mujeres (2,3%), lo que pone de manifiesto un mayor aclaramiento del virus por parte
del sexo femenino. Ademas, las personas de raza negra presentan una prevalencia de
VHC superior (3,2%) que los individuos de raza caucasica (1,5%) (65). La variabilidad
geografica que presenta el VHC puede estar relacionada con aspectos
socioeconomicos, ya que en poblaciones de bajo nivel social la prevalencia es muy

superior a poblaciones méas desarrolladas.

1.2.2. Vias de transmision
El tnico reservorio conocido es el ser humano. El VHC se contagia de persona a

persona a través de la sangre, principalmente. Las vias de contagio mas comunes son

la transmision parenteral, vertical, sexual, nosocomial y ocupacional.

A. Transmision parenteral

El VHC se transmite principalmente a través de la exposicion percutanea:
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- Transfusiones de sangre y derivados: antes de que surgieran las pruebas de rutina
para la deteccion de Ac anti-VHC, la inoculacion del mismo a través de
transfusiones de sangre y sus derivados era un mecanismo muy eficiente. Estas
pruebas inmunoenzimaticas de segunda y tercera generacion, y mas actualmente
las pruebas moleculares de amplificacion de &cidos nucleicos (NAT) han

disminuido el riesgo de infeccion a 1 en 500.000-2.000.000 trasfusiones (66,67).

- Drogas parenterales: la infeccion por el uso de drogas parenterales representa el
55% de los casos nuevos de hepatitis C en paises desarrollados; sin embargo, en
paises en vias de desarrollo, la trasmision sexual e intrafamiliar representa la gran
mayoria de los casos nuevos. Gracias a los programas de educacion para el uso de
jeringas desechables la incidencia de infeccion por VHC en personas
consumidoras de drogas por via parenteral ha disminuido en Estados Unidos y

Europa (68-70).

B. Transmision sexual

El riesgo de transmision del VHC en relaciones mondgamas heterosexuales es muy
bajo, 1,2% o menor. Este riesgo aumenta hasta un 10% si el paciente mantiene
relaciones sexuales sin proteccion con multiples parejas sexuales, en coinfectados con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en caso de padecer enfermedades de

transmision sexual (71-73).

C. Transmisién vertical o perinatal

El riesgo de transmision vertical del VHC se sitta en torno al 5% aproximadamente,
pudiendo ascender hasta el 15-20% en nifios de madres coinfectadas por VIH y con
alta carga viral del VHC. No existen datos que sustenten que la amniocentesis o rotura
prolongada de membranas incremente el riesgo de transmision de la infeccion madre-
hijo (74,75). Se considera que el VHC no se puede transmitir al recién nacido a través
de la lactancia materna, excepto en casos en los que se produzcan heridas o rasgaduras

en el pezoén con sangrado (76).
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D. Transmision nosocomial

La hospitalizacion es un factor de riesgo para contraer la infeccion por VHC por
desinfeccion inadecuada del material, compartir el material entre varios pacientes y
practica de procedimientos invasivos (77). Con el control de las transfusiones
sanguineas en los paises desarrollados, la via de transmision nosocomial se considera
la principal via de contagio de VHC en hemodialisis (78). La contaminacion de las
superficies de trabajo y de la medicacion por errores ocasionales en la manipulacion
por parte del personal, asi como la persistencia de particulas virales en los equipos de
dialisis a pesar de su esterilizacion son los dos principales mecanismos de transmision
del VHC en hemodialisis (79). Fuera de las unidades de hemodialisis se han reportado
casos de infeccion por VHC en procesos anestésicos para cirugia, por practicas

incorrectas al inyectar los medicamentos.

E. Transmision ocupacional

La incidencia de seroconversion a partir de una aguja contaminada con el VHC oscila
entre el 3 y el 10%. Segin estudios realizados en los afios 90 la prevalencia de
infeccion por VHC es tres veces mayor en profesionales de la salud que en otras
profesiones (80,81). Por ello, la exposicion ocupacional supone un riesgo para contraer
la infeccion por VHC, sobre todo por la inexistencia de medidas profilacticas eficaces

post-exposicidn en este contexto.

1.3. Historia natural de la infeccién por VHC

1.3.1. Infeccion aguda

VHC inicia su ciclo de replicacion en los hepatocitos. Puede causar hepatitis aguda,
e aparece en los 6 primeros meses después de la exposicion al virus y que suele pasar

sapercibida en un 70-80% de los casos al ser asintomatica. En el 10-20% de los casos

cursa con sintomas inespecificos, tales como astenia, falta de apetito, anorexia, sintomas
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gripales, ictericia, dispepsia y dolor en hipocondrio derecho. El marcador de infeccion
mas temprano es el ARN del virus, que puede ser detectado en suero entre la primera y
segunda semana tras la infeccion. Los niveles séricos de los indicadores indirectos de
inflamacion hepatica por excelencia, las transaminasas, aumentan hasta 10 veces por
encima de los valores normales entre la segunda y la octava semana tras la exposicion al
virus, como consecuencia de la lisis masiva de los hepatocitos infectados por parte de los
linfocitos T CD8+ especificos. La infeccion aguda se puede curar espontineamente en
estos meses en un 15-50% de casos (raza blanca, presencia de ictericia y bajos niveles de
viremia), el ARN viral se vuelve indetectable y los niveles de transaminasas vuelven a

estar dentro de los rangos normales (82,83).

1.3.2. Infeccion crénica

En mas del 50% de los casos la infeccion no se cura, si no que cronifica dada la alta tasa
de mutacién del virus, presencia de cuasiespecies y elevada produccion de viriones
(10'%/dia), a pesar de la presencia de Ac especificos contra el virus y del desarrollo de una
respuesta inmune de células T citotoxica multiespecifica (84,85). Los principales
predictores de cronicidad en la infeccidén por el VHC son: sexo masculino (riesgo del 10-
15% en hombres y del 1-5% en mujeres), edad > 25 afios en el momento de la infeccion,
infecciébn aguda asintomadtica, raza afroamericana, coinfeccion con VIH o virus de
hepatitis B (VHB), obesidad, esteatosis hepatica, consumo de alcohol e inmunosupresion
(86). No hay evidencias de que el genotipo o la carga viral influyan en la progresion de
la enfermedad. Estos individuos presentardn alta carga viral y niveles de transaminasas
normales a pesar de la persistencia del virus en sangre, fluctuantes o muy por encima de
los valores normales. La infeccion por VHC suele progresar lentamente a diferentes
grados de fibrosis, y en el 5-15% de los pacientes con hepatitis cronica puede evolucionar
a cirrosis hepatica en el transcurso de 2 o 3 décadas (Figura 9) (83). Anualmente, un 4-
9% de los pacientes cirroticos desarrollardn insuficiencia hepatica progresiva o
descompensacion, con un 1-4% de riesgo anual de evolucionar a CHC primario (87). Asi,
se sugiere que la cirrosis es el principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC, aunque
hay estudios que reportan que la infeccion por si misma puede promover el desarrollo de
este tumor (88). En algunos paises, la infeccion cronica por VHC es la principal causa de

muerte por enfermedad hepatica, siendo el estadio terminal la principal indicacion para
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el trasplante hepatico (89).

Se ha observado que el indice de progresion de fibrosis sigue una distribucion asimétrica
y se acelera a medida que aumenta la edad del huésped, de tal forma que existen 3 grados

de progresion: rapida (5-10 afos), media (11-30 afios) y lenta (>30 afios).

Los individuos con cirrosis pueden desarrollar complicaciones derivadas de la
hipertension portal, como varices esofagicas sangrantes, encefalopatia hepatica, sindrome
hepatorrenal (SHR), descompensacion hidropica o peritonitis bacteriana espontanea

(PBE).
Afortunadamente, parece que el tratamiento eficaz contra el VHC en pacientes con

fibrosis avanzada o cirrosis (F3-F4) disminuye la aparicion de complicaciones, riesgo de

desarrollo de CHC y mortalidad por causa hepdtica frente a los tratamientos fallidos (90).
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Figura 9. Historia natural de la infeccion por VHC y factores que pueden modificarla de

forma negativa

1.3.3. Manifestaciones extrahepdticas

Segtn estudios realizados, entre el 40-80% de los pacientes con infeccion por VHC
desarrollaran al menos una manifestacion extrahepatica durante la evolucién de la

enfermedad (91,92). La primera vez que se relaciond la infeccion por VHC con la
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aparicion de enfermedades que afectaban a organos diferentes del higado fue en 1990,
describiéndose dos casos de crioglobulinemia mixta (93). Estas manifestaciones
extrahepaticas pueden afectar a distintos Organos o sistemas: hematoldgico
(crioglobulinemia mixta, pirpura trombocitopénica idiopatica y Linfoma No Hodgkin de
células B (LNH-B)), endocrino (disfuncion tiroidea y diabetes), renal (glomerulonefritis),
dermatologico (porfiria cutdnea tarda, liquen plano, eritema nodoso y multiforme,
malacoplaquia, sindrome de Behcet, urticaria, vasculitis cutanea necrosante, prurito o
psoriasis), salival (sialoadenitis), ocular (Glcera corneal de Mooren), sindrome de
Sjogren, asi como trastornos desmielinizantes a nivel del sistema nervioso central y

periférico (91,92,94).

1.4. Métodos diagndsticos de la infeccion por VHC

Las pruebas para determinar la existencia de infeccion por VHC se pueden realizar en
diferentes circunstancias: con el objetivo de hacer cribado en la poblacion de bajo riesgo
(donantes de sangre), para diagndstico clinico en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de la infeccion por VHC y en pacientes en los que clinicamente estd indicado

debido a la alteracion en los parametros analiticos.

1.4.1. Métodos analiticos

A. Diagndstico indirecto (Pruebas Seroldgicas de Rastreo)

Son las primeras pruebas diagndsticas que se deben realizar en cualquier persona con
riesgo de contraer la infeccion por VHC. Se basan en el estudio de la respuesta inmune
especifica frente al VHC mediante la deteccion de Ac tipo Inmunoglobulina (Ig) G
circulantes en suero. Con estas pruebas podremos saber si ha habido exposicion al virus,
no diferenciando entre infeccion aguda, cronica o resuelta. En la mayoria de los casos se
usan técnicas de enzimoinmunoanalisis (EIA), ya que son técnicas automatizadas, de bajo

coste y faciles de realizar.
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Los métodos ELISA (Enzyme Linked Inmunosorbent Assay) son los que actualmente
estan en uso, en los que se emplean Ac mono o policlonales para detectar antigenos o
bien antigenos recombinantes, virus completos o péptidos sintéticos para detectar Ac (95—

103).

Recordemos que el hecho de presentar Ac negativos frente al VHC no es indicativo de
que el paciente no esté infectado. Pacientes en hemodialisis, con sistema inmunitario
deficiente por el tratamiento con quimioterapia o infectados por VIH son incapaces de
producir Ac, pudiendo obtener resultados negativos aun existiendo viriones circulantes e
infeccion (104). En estos casos se debe realizar la determinacion de ARN del VHC

mediante técnicas moleculares.

B. Diagndstico seroldgico directo

Tras la obtencidn de un resultado positivo en las pruebas serologicas indirectas hay que
definir si existe infeccion actual, para lo cual se lleva a cabo la deteccion y cuantificacion

de la carga viral y, en caso de que exista, confirmar de qué genotipo se trata.

Técnicas cualitativas

Estas técnicas permiten confirmar infeccidon viral activa en pacientes seropositivos,
diagnosticar la infeccion en pacientes seronegativos pero con manifestaciones clinicas, y

en pacientes inmunocomprometidos que no hayan desarrollado respuesta inmunitaria.

Técnicas cuantitativas

Permiten detectar y cuantificar la carga viral, dejando a las técnicas cualitativas en un
segundo plano (105). La carga viral es la cuantificacion del ARN del VHC circulante; se
considera elevada cuando sus valores superan las 800.000 unidades internacionales por
mililitro (Ul/ml) (106). Se pueden llevar a cabo a través de amplificacion isotérmica con
la técnica de amplificacion mediada por transcripcion (TMA), capaz de detectar 50

copias/ml, y mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real antes de
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la transcripcion del RNA a acido desoxirribonucleico complementario (ADNCc), cuya
especificidad y sensibilidad son muy altas (7-8 logio Ul/ml), con capacidad para detectar
cantidades de virus muy pequenas (limite bajo de deteccion: 10-15 Ul/ml), lo que le
convierte en la técnica de eleccion en la actualidad (105). La carga viral en un individuo
infectado fluctia bastante a lo largo del dia, por lo que no se considera un buen marcador
de progresion de la enfermedad y solo se usa para realizar un seguimiento terapéutico
(107,108). La técnica del ADN ramificado se basa en la amplificacion de senales
detectadas y no en la amplificacion de secuencias diana. Es una técnica sencilla con
capacidad para reducir el nimero de falsos positivos ocasionados por manipulacion

inadecuada de la muestra pero con menor sensibilidad que la PCR (108,109).

El genotipo de VHC que ha infectado al paciente ha sido un factor clave a la hora de
realizar un seguimiento epidemiologico, de determinar el prondstico de la enfermedad y
la duracion del tratamiento. Las técnicas moleculares son las mas sensibles y las mas

usadas en los laboratorios clinicos, ya que permiten realizar la subtipificacion de cepas.

C. Diagndstico analitico

Es sabido que un incremento en los niveles de transaminasas alanina aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) es indicativo de dafio hepatico (110).
Aproximadamente un 25-30% de los pacientes con infeccion cronica por VHC mantienen
los valores de transaminasas dentro de los rangos normales de forma prolongada en el
tiempo (105,111,112). Durante la infeccion aguda se pueden observar fluctuaciones en
los niveles de transaminasas, siendo valores mas estables durante la infeccion cronica

(113).

1.4.2. Determinacion de la fibrosis hepdtica

A. Métodos invasivos (Biopsia hepatica)

La biopsia hepatica ha sido durante mucho tiempo el mejor método para valorar el grado

(actividad inflamatoria) y el estadio (fibrosis hepatica) de la enfermedad hepética, estando
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indicada cuando los valores de ALT son anormales de forma persistente o intermitente
durante mas de 6 meses en un paciente con infeccion créonica por VHC, cuando se quiere
hacer un diagnoéstico diferencial con la enfermedad hepatica inducida por alcohol,
esteatohepatitis no alcoholica o hemocromatosis, o cuando la informacioén que se pueda

obtener sea determinante para iniciar el tratamiento antiviral (114).

En la actualidad, los sistemas de puntuacion mas utilizados para evaluar la biopsia
hepatica son: escala METAVIR en personas infectadas por VHC, método Knodell para
la evaluacién semicuantitativa de las alteraciones producidas por la hepatitis cronica o
indice de fibrosis de Ishak (115-118). Esta técnica presenta varios inconvenientes o
desventajas: la interpretacion de los resultados obtenidos esté sujeta a la variabilidad entre
distintos observadores (el uso de escalas de puntuacion y la experiencia del observador
ayudan a disminuir este inconveniente), no permite una evolucién dindmica de la
progresion de la fibrosis, elevado coste, riesgo asociado de complicaciones, que ocurren
en no mas de un 3% de casos, siendo la mas comun el sangrado, que ocurre en menos del
1% de los pacientes, llevando asociada una mortalidad de 1 de 10.000 casos, y es una
técnica muy incomoda para el paciente al ser invasiva (119). Por todo esto, la biopsia
hepética ha pasado a un segundo plano, siendo reemplazada por técnicas no invasivas

mas seguras.

B. Métodos no invasivos

Reducen, pero no eliminan la necesidad de realizar una biopsia hepatica. Permiten
diferenciar bien los extremos, es decir, fibrosis leve y fibrosis avanzada o cirrosis, con

menor capacidad para distinguir estadios intermedios.

Elastografia de transicion (Fibroscan)

Esta técnica utiliza vibracion de baja frecuencia (50Hz) y ultrasonidos para medir la
elasticidad del higado. En las enfermedades hepaticas se produce, generalmente,
inflamacion, provocando destruccion de células y activacion de mecanismos de
reparacion, con acumulacion progresiva de fibra coldgena. Las sefales de ultrasonido

permiten determinar la velocidad de propagacion de la onda elastica a través del higado
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medida en kilopascales (Kpa). A mayor velocidad de propagacion de la onda elastica,
mayor rigidez y endurecimiento del tejido hepatico, menor elasticidad hepatica y mayor
grado de fibrosis (120,121). Esta medida se repite al menos 10 veces en cada paciente
tomando como resultado final la media de los resultados obtenidos en cada una de las
mediciones (122). Segun estudios publicados, la sensibilidad y especificidad del
fibroscan es mayor cuanto mas avanzado sea el grado de fibrosis (F>3) que presenta el
paciente y resulta menos exacta en casos intermedios (F<2). Asi, se considera la técnica
no invasiva de eleccion para el diagndstico de cirrosis (123). Es una técnica rapida que
no requiere el ingreso del paciente, fiable y reproducible. Los factores que limitan la
efectividad de esta prueba son la existencia de esteatosis, obesidad, ascitis, espacios

intercostales estrechos y el grado de inflamacion hepatica (122,124,125).

Marcadores seroldgicos

Son pardmetros bioquimicos Uutiles para el diagndstico o exclusion de cirrosis pero
presentan precision limitada a la hora de determinar estadios intermedios de fibrosis.
Entre sus principales ventajas destacan alta aplicabilidad, buena reproducibilidad entre
laboratorios y control dindmico de la enfermedad al poder realizar mediciones
repetidamente sin afectar al estado del higado. Sin embargo, ninguno es especifico del
higado y se ven afectados por cambios en el metabolismo y excrecion. Algunos han sido
evaluados mediante el analisis del area bajo la curva AUROC pero son pocos los que
muestran un AUROC>90 que permita seleccionarlo como marcador ideal. Pueden ser de

dos tipos: directos e indirectos (118,126,127).

Indirectos: se obtienen en analisis clinicos de rutina y reflejan alteraciones en la
funcién hepatica y hematoldgica, tales como albumina, plaquetas, bilirrubina total,
aminotransferasas, gamma glutamiltranspeptidas (GGT), colesterol, triglicéridos,
fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina (TP) y marcadores de inflamacion, como la
haptoglobina, a-2-macroglobulina y apolipoproteina A1. Algunos de los indices mas
refrenciados son FibroTest®, indice aspartato aminotransferasa/plaquetas (APRI®) o

indice de Forns®, entre otros (118,126).

Directos: son mas sensibles que los anteriores. Reflejan cambios en el metabolismo
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de la matriz extracelular (MEC). El 4cido hialurénico es un componente de la MEC,
y cuando aumentan sus valores incrementa también la gravedad de la enfermedad

hepatica.

Con el fin de mejorar el diagndstico de fibrosis significativa y cirrosis se han disefiado
test que combinan marcadores directos e indirectos, como FibroSpect®, Hepascore®
0 ELF®. La combinacion de fibroscan y marcadores serologicos tiene mayor potencia

diagnostica que ambas técnicas por separado (126,128).

1.5. Tratamiento del VHC

El objetivo del tratamiento es la curacion de la infeccion, evitando la progresion de la
enfermedad y el desarrollo de complicaciones asociadas al VHC. Este objetivo se
consigue erradicando al virus y alcanzando una RVS, que se define como la
negativizacion de la viremia en la semana 12 después de finalizar el tratamiento. Esta
RVS se asocia a un mejor pronostico para el paciente, una normalizacion de las pruebas
de funcidn hepética y a una mejoria o desaparicion de la necroinflamacion y fibrosis
hepatica en los pacientes sin cirrosis. En los pacientes con cirrosis, la curacion se asocia
a una disminucion, pero no eliminacion, del riesgo de eventos clinicos relacionados con
la hepatopatia cronica (129,130). Una vez alcanzada la RVS, la recidiva es infrecuente
(1-13%), por lo que si la carga viral plasmatica se mantiene indetectable durante las 24

semanas siguientes a finalizar el tratamiento se considera curado al paciente (131,132).

Cualquier paciente infectado por VHC es candidato a iniciar tratamiento, dando prioridad
a aquellos con un grado de fibrosis significativa (F2) y, especialmente, a aquellos con
fibrosis avanzada (F3-F4), pacientes en lista de espera de trasplante, pacientes que ya han
sido trasplantados y han recidivado a nivel del injerto hepatico, pacientes no
respondedores a inhibidores de la proteasa (IP) de primera generacion, trasplantados no
hepaticos y pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente relevantes. En los
pacientes sin fibrosis o con grado de fibrosis minima (FO-F1) la decision de iniciar
tratamiento es menos evidente y debe individualizarse, valorando beneficios y riesgos

(63,133).
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Inicialmente, el tratamiento para el VHC consistia en una combinacion de interferon
pegilado (Peg-IFN) y ribavirina (RBV), independientemente del genotipo viral, aunque
la duracion del tratamiento variaba mucho en funcién del genotipo (48 semanas para
genotipos 1, 4, 5y 6, y 24 semanas para los genotipos 2 y 3). Sin embargo, la efectividad
de esta combinacion fue baja (45% en el caso de pacientes con genotipo 1 y 80% en
pacientes con genotipos 2 y 3) y se reportaron muchos efectos adversos (134,135). A
finales del afio 2011 se comercializaron los primeros farmacos AAD (primera generacion)
para pacientes con HCC genotipo 1, telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC), inhibidores
de la serina proteasa NS3/4A del virus, y conocidos como IP, consiguiendo aumentar las
tasas de curacion para ese genotipo (60-80%) (136—139). No obstante, los IP provocaban
reacciones adversas tales como exantema cutaneo en el caso de TVR, que fue grave en
un 5% de los casos, disgeusia (BOC) o anemia (TVR y BOC), siendo necesario realizar
un seguimiento mas estrecho de los pacientes en tratamiento con estos firmacos. Por ello,
en abril del 2015 fue aprobado el Plan Estratégico Nacional para el abordaje de la hepatitis
C (140), permitiendo asi el acceso de los sujetos infectados con fibrosis significativa (F2-
F4) a las diferentes combinaciones de AAD de segunda generacidén aprobadas por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA),
basadas en asociaciones de antivirales orales muy potentes, con escasos efectos
secundarios y con alta eficacia terapéutica, incluso en cirrosis avanzada (Figura 10) (141).
En la actualidad, entre los IP NS3/4a estan simeprevir (SMV), paritaprevir (PTV),
grazoprevir (GZR), glecaprevir (GLE) y voxilaprevir (VOX), como inhibidores de la
NS5a estan ombitasvir (OBV), daclatasvir (DCV), ledipasvir (LDV), elbasvir (EBR),
velpatasvir (VEL) y pibrentasvir (PIB), y como inhibidores de la NS5b estan sofosbuvir
(SOF) y dasabuvir (DSV) (Figura 11) (142—-149).
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Figura 10. Evolucion del tratamiento para la infeccion por VHC en los ultimos afios.
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Figura 11. Dianas de accion de los AAD

La introduccidon de los tratamientos con AAD ha revolucionado el tratamiento de la

infeccion por VHC. Se han conseguido tasas de curacion de la infeccion superiores al

95% con tratamientos de corta duracion, de tolerancia excelente y aplicables a la practica

totalidad de los pacientes infectados (Figura 12) (149). La determinacion del genotipo no
es necesaria en la mayor parte de los casos si se utilizan combinaciones pangenotipicas.

Durante el tratamiento no es necesario realizar visitas de seguimiento, excepto en
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pacientes con riesgo de complicaciones por su enfermedad hepética o en aquellos en los
que se sospeche de falta de adherencia. Los pacientes curados con fibrosis inexistente o
con grado de fibrosis leve seran dados de alta pero aquellos con grado de fibrosis
avanzado, a pesar de alcanzar RVS, deberan ser seguidos de forma indefinida. Alrededor
de 100.000 pacientes han sido tratados con estos fAirmacos en Espafia desde 2015, y la
mayor parte de ellos han sido curados. En estos momentos, el tratamiento de cualquier

paciente con VHC se basara en la utilizacién de AAD, evitando el uso de IFN y RBV.
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Figura 12. Evolucion de la eficacia del tratamiento de la HCC

Antes de iniciar el tratamiento frente al VHC se debe realizar al paciente una analitica
general, determinacion del genotipo y subtipo del VHC, carga viral y grado de fibrosis
hepatica. Es fundamental conocer si el paciente ha fracasado frente a regimenes
antivirales previos asi como la existencia de comorbilidades y medicacion concomitante

que el paciente tome para otras indicaciones diferentes al VHC.

Aquellos pacientes que presenten un grado de fibrosis avanzado (F3-F4) deben realizarse
una ecografia abdominal para descartar asi la existencia de CHC. Esta prueba se debe
seguir realizando de forma repetida cada 6 meses, independientemente de haber
alcanzado la RVS, como cribado de CHC tras la curacion del virus. En los pacientes con

cirrosis confirmada y puntuacion por elastografia de transicion hepatica superior a 20 kPa
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se debe descartar la existencia de varices esofagicas mediante la realizacion de una
endoscopia digestiva alta. La determinacion de la carga viral a las 12 semanas de haber

finalizado el tratamiento es imprescindible para confirmar la RVS (Figura 13) (150).

Para seleccionar el mejor tratamiento para cada paciente también hay que tener en cuenta

el coste econdmico, que es diferente en cada comunidad autonoma en Espaia.

Dependientes Dependientes del
del Virus Férmaco
. ; Eficacia
Genotipo/subtipo Estadio de fibrosis
Sequridad
Tratamientos Posolagia
concomitantes
Interacciones
Carga viral .
Explorar adherencia Duracidn
Mecesidad de ribavirina
Insuficiencia renal Seguridad en insuficiencia renal
Resistencias* Seguridad en cirmosis

Anemia

Coste

*Sdlo en fracasos previos con antivirales de accion directa.
*Controvertida su utilidad y la necesidad de determinarlas.

Figura 13. Factores a tener en cuenta para la eleccion del tratamiento adecuado

1.5.1. Eficacia y seguridad de las combinaciones de AAD en los ensayos
clinicos segun genotipo

A. GENOTIPO 1

Ledipasvir /Sofosbuvir (HARVONI®)

Fue el primer medicamento combinado que se comercializo para el tratamiento del VHC.
SOF es un inhibidor de la polimerasa del VHC analogo de nucledsidos que ha demostrado

tener una potente actividad pangenotipica antiviral, y LDV es un inhibidor especifico de
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la proteina NS5A. Existe una amplia experiencia en pacientes con genotipo 1 y 4,
independientemente del grado de fibrosis (151). Esta combinacion se administra en un
solo comprimido de 400 mg de SOF y 90 mg de LDV y presenta pocas interacciones
medicamentosas. No se aconseja el uso de SOF en pacientes con un filtrado glomerular
estimado por debajo de 30 ml/min/1,73 m?. Una de sus caracteristicas mas llamativas es
la alta barrera genética que presenta, sin observarse la seleccion de mutantes resistentes
tras fracasos, lo que le convierte en un farmaco esencial en los tratamientos de rescate.
LDV necesita un pH bajo para su absorcion, por lo que los inhibidores de la bomba de

protones pueden disminuir su eficacia.

La eficacia y seguridad de la combinacion LDV/SOF se analizo en los estudios ION-2 e
ION-1 (148,152). Se incluyeron 865 pacientes naive en el estudio ION-1 y 440 pacientes
pretratados en el estudio ION-2. Los pacientes de ambos estudios fueron aleatorizados a
recibir LDV/SOF durante 12 o 24 semanas, con o sin RBV. El estudio también incluy6
pacientes previamente tratados con BOC y TVR. En el grupo de pacientes naive las tasas
de RVS oscilaron entre el 97% y el 100% en todas las ramas, con una eficacia similar
entre pacientes con subgenotipos lay 1b y también en pacientes con cirrosis. En pacientes
previamente tratados, la tasa de RVS oscil6 entre el 94% y el 99% en todas las ramas,
aunque en el grupo de cirrdticos la cifra fue sensiblemente inferior en las ramas de 12
semanas (82-86%), mientras que en los regimenes de 24 semanas fue mayor (99-100%).
Se observa que la RVS aumenta con la duracion del tratamiento, independientemente de
la administracion de RBV (Figura 14) (148,152). Esta combinacion de fArmacos fue muy
bien tolerada por la mayoria de los pacientes; los principales efectos adversos
documentados en el estudio ION-1 fueron fatiga, dolor de cabeza, insomnio y néuseas;
los principales efectos adversos documentados en el estudio ION-2 fueron fatiga, dolor

de cabeza y nduseas (148,152).
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Figura 14. Disefio y resultados de los estudios ION-1 e ION-2

En otro estudio fase III, abierto, realizado por Kowdley et al., se incluyeron 647 pacientes
naive con genotipo 1, y fueron aleatorizados a recibir tratamiento con LDV/SOF durante
8 semanas, LDV/SOF + RBV durante 8 semanas o LDV/SOF durante 12 semanas. Las
tasas de RVS obtenidas fueron del 94% para la rama de LDV/SOF durante 8 semanas,
del 93% para la rama de la misma combinacidon de fairmacos y RBV, y del 95% para la
rama de LDV/SOF durante 12 semanas. Como se puede observar, los resultados fueron
muy similares en las 2 ramas de tratamiento. En pacientes con carga viral <6.000.000
millones de Ul/ml se consiguieron tasas de RVS del 97% (Tabla 1) (153). Los efectos

adversos fueron mas comunes en el grupo de pacientes que recibio RBV (Tabla 2) (153).

LDV-SOF LDV-SOF + RBY LDV-SOF
for 8 wk for 8 Wk for 12 wk
Response (N=215) (N=216) (N=216)
HCV RNA <25 IU/ml
During treatment period — ne./total no. (26)*
Atwk 2 190/215 (88) 195/214 (91) 197/216 (91)
Atwk 4 215/215 (100) 211/213 (99) 216/216 (100)
After end of treatment — no. (%)
Atwk 4 207 (96) 205 (95) 208 (96)
Atwk 12 202 (94) 201 (93) 206 (95)
Virologic failure during treatment — no. 0 0 0
Relapse in patients with HCV RNA <25 IUfml 11 (5) 9 (4) 3(1)
at end of treatment — no. (%)
Lost to follow-up — no. 1 5 7
Withdrew consent— no. 1 1 0

* Data shown are for patients for whom HCV RNA results were available.

Tabla 1. Resultados obtenidos en el estudio de Kowdley et al.
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Variable
Duration of treatment — wk

Discontinuation of ledipavir-sofosbuvir owing
to adverse event — no. of patients (%)

Serious adverse event — no. of patients (%)

Any adverse event — no. of patients (%)

Common adverse event — no. of patients (%)

Fatigue
Headache
Nausea

Insomnia

LDV-SOF for 8 Wk

(N=215)
8.1+0.2

LDV-SOF +RBV for 8 Wk
(N=216)

2(1)

LDV-SOF for 12 Wk
(N=216)

12.0£0.9

Tabla 2. Efectos adversos mas comunes observados en el estudio de Kowdley et al.

En el estudio de Reddy et al. se incluyeron 513 pacientes, de los cuales 161 eran naive y

cirrdticos 'y 352 habian recibido tratamiento previo, y fueron aleatorizados a recibir

tratamiento con LDV/SOF con o sin RBV durante 12 o0 24 semanas. La tasa de RVS fue

del 96%. La duracién del tratamiento o la co-administracion de RBV no modificaron las

tasas de respuesta (Tabla 3) (154). Los efectos adversos mas comunes fueron dolor de

cabeza (23%), fatiga (16-19%) y astenia (14-16%) (Tabla 4) (154).

Response Treatment-Nawe (n = 161) Previously Treated (n = 352) Total (n = 513)
Overall 157 (98) 336 (95) 493 (96)
95% Cl 94-99 93-97 94-98
By treatment duration (%)
12 weeks 89/92 (97) 216/230 (94) 305/322 (95)
24 weeks 68/69 (99) 120/122 (98) 188/191 (98)
By regimen (%)
Without RBV T7/80 (96) 162/171 (95) 239/251 (95)
With RBV 80/ 81 (99) 174/181 (96) 254/262 (97)
By treatment duration + regimen (%)
LDV-SOF 12 weeks 45/47 (96) 64/71 (90) 109/118 (92)
LDV-S0F + RBV 12 weeks 44/ 45 (98) 152/159 (96) 196/204 (96)
LDV-SOF 24 weeks 32/33 (97) 98,100 (98) 130/133 (98)
LDV-S0F + RBV 24 weeks 36/36 (100) 22/22 (100) 58/58 (100)
By genotype (%)
la 84/86 (98) 209/220 (95) 293/306 (96)
1b 72/74 (97) 124/129 (96) 196/203 (97)

Tabla 3. Resultados obtenidos en el estudio de Reddy et al.
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LDV-SOF LDV-SOF + RBY
12 weeks 24 weeks Total 12 weeks 24 weeks Total
(n=118) (n=133) (n=251) (n=204) (n=158) (n =262)
Discontinuation of LDV-SOF because of AE 0 0 0 1(<1) 0 1(<1)
Any SAE 2(2) 13 (10) 15 (6) 7(3) 2(3) 9(3)
Treatment-related SAE 0 1(1) 1(<1) 4(2) 0 4(2)
Any AE 76 (64) 114 (86) 190 (76) 171 (84) 54 (93) 225 (86)
Common AEs*
Headache 16 (14) 42 (32) 58 (23) 39 (19) 20 (35) 59 (23)
Fatigue 16 (14) 25 (19) 41 (16) 27 (13) 23 (40) 50 (19)
Asthenia 3(3) 38 (29) 41 (16) 32 (16) 5(9) 37 (14)
Insomnia 4(3) 19 (14) 23 (9) 28 (14) 14 (24) 42 (16)

Tabla 4. Efectos adversos mas comunes observados en el estudio de Reddy et al.

En la cohorte TRIO, en practica clinica real, se incluyeron 977 pacientes infectados con
genotipo 1, obteniéndose tasas de RVS del 94% para el grupo sin RBV y del 96% en el
grupo tratado con RBV (155).

En la cohorte TARGET, también en practica clinica real, se incluyeron 1270 pacientes,
de los cuales 961 estaban pretratados (38% con cirrosis). Fueron aleatorizados a recibir

LDV/SOF durante 8 a 24 semanas. La tasa de RVS a las 12 semanas fue del 97%, sin

observarse diferencias relacionadas con el uso de RBV (156).

Esta combinacion permite acortar la duracion del tratamiento a 8 semanas, con tasas de
RVS del 98%, segiin un estudio realizado en Alemania en el que se incluyeron 144
pacientes, de los que 16 habian recibido tratamiento previo, 5 con cirrosis y con carga

viral <6 millones Ul/ml (157).

Wyles et al. realizaron un estudio para determinar la eficacia y seguridad de LDV/SOF +
RBV. Pudieron observar que pacientes con genotipo 1 que habian fracasado a un régimen
de tratamiento previo que contenia SOF alcanzaban RVS por encima del 95% cuando
recibian tratamiento con LDV/SOF + RBV. De los 51 pacientes incluidos en el estudio,
50 alcanzaron RVS (RVS del 98%). De los 45 pacientes que habia recibido tratamiento
previo con regimenes que incluian SOF, 44 alcanzaron RVS (RVS del 98%). El unico
paciente que no alcanzé RVS fue uno con genotipo 3a que inicialmente habia sido
incorrectamente genotipado como la (Tabla 5). Los efectos adversos mayormente
descritos fueron fatiga, dolor de cabeza y diarrea. Un paciente tuvo que abandonar el

tratamiento por un efecto adverso raro y poco comun, el trastorno bipolar (Tabla 6) (158).
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LDV-SOF+RBV for
12 Weeks (n = 51)

Treatment week 4 < LLOQ, n (%) 50 (98)
Treatment week 12 <LLOQ, n (%) 51 (100)
SVR4, n (%) 50 (98)
SVR12* n (%) 50 (98)
95% Cl 90-100
VF, n (%)
During treatment 0
Relapse 1(2)

*0Of the 45 patients who received SOF in eadier therapy, 44 (98%) achieved
SVR12 (95% Cl: 88-100).
Abbreviation: SVR4, sustained virological response 4 weeks after end of
freatment.

Tabla 5. Resultados obtenidos en el estudio de Wyles et al.

LDV-SOF+RBV for
Parameter, n (%) 12 Weeks (n =51)
Adverse events leading to discontinuation of LDV-SOF

Bipolar disorder 1(2)
SAEs 2(4)

Anemia 1(2)

Bipolar disorder 1(2)

Chest pain 1(2)

Cholecystitis infective 1(2)

Any treatment-emergent AE 41 (80)
Common AEs*

Fatigue 13 (25)

Headache 11 (22)

Diarrhea 7 (14)

Tabla 6. Efectos adversos més comunes observados en el estudio de Wyles et al.

En el estudio SIRIUS, fase II, multicéntrico, doble ciego, se analizo la eficacia y
seguridad de esta combinacion de farmacos en aquellos pacientes con genotipo 1 con
cirrosis compensada que habian fracasado a un tratamiento previo con Peg-IFN + RBV
en combinacién con BOC o TVR. Se incluyeron 155 pacientes, de los que 77 fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con LDV/SOF + placebo durante 24 semanas y 78
fueron aleatorizados a recibir LDV/SOF + RBV durante 12 semanas. De ellos, 98 (63%)
tenian genotipo la. Las tasas de RVS fueron del 96% para el grupo de 12 semanas y del
97% para el grupo de 24 semanas (Tabla 7) (159). Los efectos adversos mayormente

descritos fueron astenia, dolor de cabeza, prurito y fatiga (Tabla 8) (159).
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Ledipasvir- Ledipasvir-
sofosbuvir plus sofasbuvir for
ribavirin for 24 weeks (n=77)
12 weeks (n=77)
Treatment week 4 751(97%) 75 (97%)
Treatment week 12 77 (100%) 77 (100%)
SVR4 751(99%, 95% CI 75(97%. 95% I
91-100) 91->99)
SVR12 741(96%, 95%Cl 75(97%, 95% ClI
89-99) 91--99)
Virological failure
During treatment 0 0
Relapse after treatment 3 (4%) 2(3%)

SVR4=sustained virological response 4 weeks after treatment. SWR12=sustained
virological response 12 weeks after treatment.

Tabla 7. Resultados obtenidos en el estudio SIRIUS

Ledipasvir-sofoshuvir plus ribavirin group Ledipasvir-sofosbuvir group
First 12 weeks Second 12 weeks 24-week First 12 weeks 24-week treatment
(placebo, n=77) (ledipasvir-sofosbuvir  treatment period (n=78) period (n=78)
plus ribavirin, n=76)  (n=77)
Any adverse event 63 (82%) 66 (87%) 74 (96%) 66 (85%) 68 (87%)
Discontinuation of treatment due to adverse 1(1%) 0 1(1%) 0 0
events
Serious adverse events 1(1%) 3(4%) 4 (5%) 3 (4%) 8 (10%)
Adverse events occurring in 210% of patients
Asthenia 24 (31%) 29 (38%) 45 (58%) 28 (36%) 35 (45%)
Headache 16 (21%) 13 (17%) 21(27%) 27 (35%) 31(40%)
Pruritus 14 (18%) 11 (14%) 22 (29%) 4(5%) 7(9%)

Tabla 8. Efectos adversos mas comunes observados en el estudio SIRIUS

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir (VIEKIRAX®) + Dasabuvir (EXVIERA®)

Viekirax® combina en una Unica pastilla un inhibidor del enzima NS5A del VHC (OBV)
con un IP del VHC (PTV), este tltimo potenciado con ritonavir (Rtv). La dosis es de dos
comprimidos una vez al dia; cada comprimido estd compuesto por 12,5 mg de OBV, 75
mg de PTV y 50 mg de Rtv. Esta combinacion tiene indicacion en genotipos 1 y 4. En
genotipo 1 se usa combinada con DSV y si es 1a también con RBV. En genotipo 4 no se
usa DSV, ya que solo es activo frente a genotipo 1, pero si RBV. Esta combinacion de
farmacos no necesita ajuste de dosis en insuficiencia renal y no se recomienda su uso en
pacientes que han fracasado previamente a regimenes de tratamiento que incluian otro IP

ni en aquellos con estadio avanzado de Child-Pugh (B o C). DSV es un inhibidor de la
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polimerasa del VHC no analogo de nucledsidos. Es un firmaco menos potente que otros
AAD, por lo que nunca se prescribe en monoterapia, si no que siempre se prescribe
combinado con OBV/PTV/Rtv. Se administra 1 comprimido de 250 mg dos veces al dia
y es un fArmaco seguro y bien tolerado. A favor de esta asociacion de fArmacos se puede
decir que es una pauta segura, bien tolerada, con un alto porcentaje de éxitos, superior al
90%, y con un coste menor que otras opciones terapéuticas. Como principales
inconvenientes cabe destacar el mayor nimero de pastillas que el paciente debe tomar en
comparacion con otras opciones terapéuticas disponibles, la necesidad de administracion

dos veces al dia y las interacciones con otros farmacos.

En el estudio SAPPHIRE-I, fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego, se
incluyeron 473 pacientes naive no cirrdticos que recibieron esta combinacion de farmacos
junto con RBV durante 12 semanas (Grupo experimental A), y se compard con un grupo
control que recibié la misma combinacion de farmacos pero sin RBV (Grupo
experimental B) (Figura 15) (160). La tasa de RVS en el grupo A fue del 96,2%, sin
notarse diferencias entre los genotipos 1a (RVS del 95,3%) y 1b (RVS del 98%) (Figura
16) (160). Los principales efectos adversos acontecidos fueron fatiga, dolor de cabeza,

nauseas, prurito, insomnio, diarrea y astenia (Tabla 9) (160).

Double-blind
treatment period
1

ABT-450/r- 48-Wk post-treatment follow-up
N=473 ombitasvir,

dasabuvir,
and ribavirin
48-Wk post-treatment follow-up
N=158
I — |
Open-label

treatment period
I I I I 1
0 12 24 60 72

Week

Figura 15. Disefio del estudio SAPPHIRE-I
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Figura 16. Tasas de RVS global y en funcion del genotipo. Estudio SAPPHIRE-I

Group A Group B
Event (N=473) (N=158)
Any adverse event— no. of patients (%) 414 (87.5)T 116 (73.4)
Any adverse event leading to discontinuation of 3 (0.6) 1 (0.6)
study drug — no. of patients (%)
Any serious adverse event — no. of patients (%)§ 10 (2.1) 0
Common adverse event — no. of patients (%)
Fatigue 164 (34.7) 45 (28.5)
Headache 156 (33.0) 42 (26.6)
Nausea 112 (23.7)t 21 (13.3)
Pruritus 80 (16.9) 6 (3.8)
Insomnia 66 (14.0)7 12 (7.6)
Diarrhea 65 (13.7)  11(7.0)
Asthenia 57 (12.1)+ 6 (3.8)

Tabla 9. Efectos adversos mas comunes observados en el estudio SAPPHIRE-I

En el estudio SAPPHIRE-II, doble ciego, controlado con placebo, un total de 562
pacientes fueron analizados, 395 fueron sometidos a aleatorizacion y 394 recibieron al
menos una dosis del medicamento estudiado, siendo pacientes no cirroticos pretratados
con Peg-IFN + RBYV, de los cuales 297 recibieron 12 semanas de esta combinacion de
farmacos junto con RBV (brazo A) y 97 pacientes recibieron placebo (brazo B). La tasa
de RVS fue del 96,3%, sin diferencias entre el tipo de respuesta previa que habia
experimentado el paciente (recaida 95,3%; respuesta parcial 100%; respuesta nula
95,2%). La tasas de RVS fue del 96% en pacientes con genotipo la y del 96,7% en

pacientes con genotipo 1b. Los efectos adversos mas comunmente observados en el brazo
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Ay en el brazo B fueron dolor de cabeza (36,4% vs 35,1%) y fatiga (33,3% vs 27,7%).
La frecuencia de aparicion de dichos efectos adversos no difiri6 de forma

estadisticamente significativa entre ambos brazos (161).

En el estudio GARNET, fase III, abierto, multicéntrico, de un solo brazo, se evalud la
eficacia y seguridad de OBV/PTV/Rtv + DSV durante 8 semanas en 166 pacientes con
genotipo 1b que nunca habian recibido tratamiento para la infeccion por VHC, no
cirroticos. Se incluyeron 151 pacientes con fibrosis FO-F2 y 15 pacientes con fibrosis F3.
La tasa global de RVS fue del 98% (162 de los 163 pacientes alcanzaron RVS). En los
pacientes con fibrosis FO-F2 la RVS fue del 99% y en los que presentaban grado de
fibrosis mas avanzado (F3) la RVS fue inferior, del 87% (Figuras 17 y 18) (162). Los
efectos adversos mas documentados fueron dolor de cabeza (21%) y fatiga (17%) (162).
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Figura 17. Tasas de RVS obtenidas en el estudio GARNET
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Figura 18. Eficacia en subpoblaciones de pacientes con genotipo 1b. Estudio GARNET

Se realizaron 2 estudios en fase III para evaluar la eficacia y seguridad de esta

combinacion de farmacos en pacientes naive no cirroticos con genotipo 1. Se incluyeron

305 pacientes con genotipo la en el estudio PEARL-IV y 419 pacientes con genotipo 1b

en el estudio PEARL-III. Estos pacientes fueron aleatorizados a recibir esta combinacion

de farmacos con o sin RBV durante 12 semanas (Figura 19) (163). Se obtuvieron tasas

de RVS del 99,5% para los pacientes con RBV y genotipo 1b y del 99% para los pacientes

sin RBV y genotipo 1b. En cuanto a los pacientes con genotipo 1a las tasas de RVS fueron

del 97% para los pacientes con RBV y del 90,2% para los pacientes sin RBV. En pacientes

con genotipo la la tasa de fracaso virologico fue superior en el grupo de pacientes que no

tomaban RBV que en aquellos que si lo tomaban (7,8% vs 2%) (Figura 20) (163). Los

efectos adversos mayormente descritos en ambos estudios fueron dolor de cabeza, fatiga,

prurito y nauseas.
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Figura 19. Disefio de los estudios PEARL-1V y PEARL-III
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Figura 20. Resultados obtenidos en los estudios PEARL-III y PEARL-IV

En el estudio de Poordad et al., en fase III, abierto, se randomizaron 380 pacientes
cirroticos Child-Pugh A, naive y con fallo previo a biterapia con Peg-IFN + RBV, a
recibir durante 12 (n=208) o 24 (n=172) semanas tratamiento con esta combinacion de
farmacos a dosis de 150 mg de PTV, 100 mg de Rtv y 25 mg de OBV, una vez al dia, 250
mg de DSV dos veces al dia y RBV a una dosis dependiente del peso de cada paciente.
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La tasa global de RVS fue del 91,8% para el grupo tratado durante 12 semanas (RVS12)
y del 95,9% para el grupo tratado durante 24 semanas (RVS24). Todos los pacientes con
genotipo 1b alcanzaron RVS. En pacientes que no habian respondido a tratamientos
previos se vio que obtenian mejores tasas de RVS cuando eran tratados durante 24
semanas (95,2%) que durante 12 semanas (86,7%). En los pacientes con genotipo la
también se pudo observar que cuando eran tratados durante 24 semanas obtenian una tasa
de RVS ligeramente superior que cuando se trataban solo durante 12 semanas (94,2% vs

88,6%) (Figura 21 y Tabla 10) (164).
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Figura 21. RVS12 en cada grupo de tratamiento, en general y segun subgrupos en el

estudio de Poordad et al.
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12-Wk Group 24-Wk Group
Variable (N=208) (N=172)

no. ftotal no. (%)
HCV genotype la infection
No prior treatment 59/64 (92.2) 52/56 (92.9)

Prior treatment

MNull response 40/50 (80.0) 39/42 (92.9)
Partial response 11/11 (100) 10/10 (100)
Relapse 14/15 (93.3) 13/13 (100)
HCV genotype 1b infection
No prior treatment 22(22 (100) 18/18 (100)
Prior treatment
Null response 25/25 (100) 20/20 (100)
Partial response 6/7 (85.7) 3/3 (100)
Relapse 14/14 (100) 10/10 (100)

* Prior treatment refers to peginterferon—ribavirin for the treatment of HCV
infection.

Tabla 10. RVS12 en cada grupo de tratamiento, segun subgenotipo y tipo de respuesta

al tratamiento previo. Estudio de Poordad et al.

Los efectos adversos mas comunes fueron fatiga, dolor de cabeza y nduseas (164).

Sofosbuvir (SOVALDI®) + Daclatasvir (DAKLINZA®)

DCYV es un inhibidor de la proteina NS5A, activo frente a los genotipos del 1 al 6. La
dosis habitual es de 60 mg diarios, en regimenes de 12 a 24 semanas. Es necesario
incrementar la dosis a 90 mg diarios cuando se administra junto con dexametasona,
efavirenz o etravirina, y se disminuira la dosis a 30 mg diarios cuando se administre junto
a atazanavir, Rtv, claritromicina o azoles. La pauta mas estudiada es aquella en la que
DCYV se combina con 400 mg de SOF. Es una pauta segura y eficaz pero no es de primera
eleccion debido a que existen otras combinaciones con mejor relacion coste-eficacia y

que aportan mayor comodidad al paciente en la toma.

Esta combinacion de fArmacos también ha demostrado una elevada eficacia en pacientes
infectados con genotipo 1 que habian fracasado a un tratamiento previo con Peg-IFN +
RBV y TVR o0 BOC. En el estudio de Sulkowski et al. se incluyeron 167 pacientes con

genotipo 1 (132 pacientes con genotipo la y 35 pacientes con genotipo 1b), de los que

87

Introduccion



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

126 eran naive y 41 habian recibido tratamiento previo, y fueron aleatorizados a recibir
esta combinacion de farmacos con o sin RBV durante 12 (n=82) o 24 (n=85) semanas.
Las tasas de RVS obtenidas fueron del 98%, tanto en el grupo de pacientes naive como
en el grupo de pacientes previamente tratados. Las tasas de RVS fueron del 98% en
pacientes con genotipo la y del 100% en pacientes con genotipo 1b. Los principales

efectos adversos observados fueron fatiga, dolor de cabeza y nauseas (146).

En la cohorte ANRS CO22 Hepather (France Recherche Nord&Sud Sida-HIV Hépatites)
se incluyeron 768 pacientes con genotipo 1 y fueron aleatorizados a recibir SOF + DCV
con o sin RBV durante 12 y 24 semanas. La tasa global de RVS fue del 95% (729/768
pacientes): en el grupo de pacientes tratados durante 12 semanas sin RBV fue del 92% y
en el grupo de pacientes tratados durante 24 semanas con RBV fue del 99%. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la duracion del régimen de tratamiento
(96% en 24 semanas vs 92% en 12 semanas) o el empleo o no de RBV (98% con RBV
vs 94% sin RBV). La tasa de RVS fue superior al 97% en pacientes no cirroticos,
independientemente de la duracion del tratamiento y del empleo o no de RBV. En cuanto
a los pacientes cirroticos, la tasa de RVS fue superior en 24 semanas (94%) que en 12
(87%) (Tablas 11 y 12) (165). Los efectos adversos mds comtinmente descritos fueron

astenia, dolor de cabeza, insomnio y fatiga.

Sofosbuvir + daclatasvir Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin

12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks P-value
n=160 n=439 n=34 n=135
Negative HCV RNA

Week 2 31/140 (22) 65/400 (16) 6/31 (19) 12/114 (11) 0.0874
Week 4 71/145 (49) 207/426 (49) 18/34 (53) 37/131(28) 0.0002
Week 12 135/154 (88) 384/431 (89) 31/32 (97) 109/134 (81) 0.0456
Week 24 418/428 (98) 130/132 (98) 0.7408
SVR4 128/133 (96) 363/376 (97) 24/26 (92) 118/118 (100) 0.0472
svrR12® 147/160 (92) 417/439 (95) 32/34 (94) 133/135 (99) 0.0561
SVR24 137/141 (97) 335/344 (97) 28/28 (100) 109/109 (100) 0.3386
SVR12 in non cirrhotic patients 65/66 (98) 94/97 (97) 9/9 (100) 33/33 (100) 0.7183
SVR12 in cirrhotic patients 82/94 (87) 323/342 (94) 23/25 (92) 100/102 (98) 0.0152

Tabla 11. Resultados obtenidos en el estudio ANRS CO22 Hepather
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Variable n with SVR 12 / Total (%)
Ribavirin containing regimen 4
No 564/599 (94)
Yes 165/169 (98)
Treatment duration *
12 weeks 179/194 (92)
24 weeks 550/574 (96)
Treatment history
Treatment experienced 618/642 (96)
Treatment naive 111/126 (88)
Cirrhosis
No 201/205 (98)
Yes 528/563 (94)

Tabla 12. Variables asociadas con RVS en el estudio ANRS CO22 Hepather

Sofosbuvir (SOVALDI®) + Simeprevir (OLYSIO®)

SMYV es un IP del VHC de segunda generacion, eficaz frente a genotipos 1 y 4. La dosis
habitual es de 150 mg diarios, en regimenes de 12 a 24 semanas. No se recomienda su
uso en pacientes que han fracasado previamente a pautas que incluian un IP. SMV es un
farmaco que se tolera muy bien, con efectos secundarios leves en la mayor parte de los
casos. Su uso no esta recomendado en pacientes con estadios avanzados en la escala de
Child-Pugh (B o C), ya que éstos pueden aumentar los niveles séricos del farmaco y su
toxicidad. En la actualidad apenas se prescribe debido a su menor potencia, interacciones
con otros medicamentos y falta de coformulacion con otros AAD, por lo que nunca se
usa como primera opcion, pero puede ser Util en pacientes que fracasen a otras pautas con

AAD.

El estudio COSMOS, un ensayo en fase II aleatorizado, fue el primer ensayo que evalud
la eficacia y seguridad de esta combinacion de farmacos. Incluy6 167 pacientes genotipo
1 y analizo la eficacia y seguridad de SOF + SMV durante 24 semanas con RBV (grupo
1) o sin RBV (grupo 2) o durante 12 semanas con RBV (grupo 3) o sin RBV (grupo 4)
en dos cohortes: pacientes no respondedores a tratamiento previo con grado de fibrosis
FO-F2 (cohorte 1) y pacientes no respondedores a tratamiento previo asi como pacientes
naive con grado de fibrosis F3-F4 (cohorte 2). Un total de 167 pacientes iniciaron
tratamiento, 80 pacientes pertenecientes a la cohorte 1 y 87 pertenecientes a la cohorte 2
(143). Se alcanz6 RVS en 154 pacientes (92%): 72 pacientes de la cohorte 1 (RVS del
90%) y 82 pacientes de la cohorte 2 (RVS del 94%) (Figura 22) (143). Los efectos
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adversos mayormente descritos en ambas cohortes fueron fatiga (39%), dolor de cabeza

(20%) y nauseas (16%) (143).

100+
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n/N 19/24 28/30 14/15 16/16 26/27 25/27 13/14 13/14 72/80
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Figura 22. Tasas de RVS en pacientes pertenecientes a las cohortes 1 y 2. Estudio
COSMOS

La cohorte TRIO, en practica clinica real, incluyo 1.211 pacientes. De los 995 pacientes
que pudieron ser analizados, el 30% eran cirroticos y el 43% habian recibido tratamiento
previo (Figura 23). Las tasas globales de RVS12 fueron del 79% por intencion de tratar
y del 88% por protocolo, datos muy similares a los obtenidos en los ensayos clinicos
(166) (Figura 24).

Intent to Treat
Population (n=1,211)
>12 wk Regimens
(n=256)

12 wk Regimens
(n=955)

Transplant Expired Completed
(n=1) (n=9) Treatment (n=876)
Lost to Follow Discontinued
Up (n=25) (n=44)

Figura 23. Disefio de la cohorte TRIO
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12 wk Regimens
(n=955)

Completed therapy,
‘_ SVR12 Pending
(n=133)

Intent to Treat

(n=822) " Intent to Treat (ITT):
Transplant (n=1) 652 0f 822 =79%
Dead (n=9) g
Lost to Follow Up (n=25) Per Protocol (PP):
Discontinued (n=44) 652 of 743 = 88%
Per Protocol
(n=743)
SVR Achieved SVR Not Achieved
(n=652) (n=91)

Figura 24. RVS12 global obtenida en la cohorte TRIO

La cohorte TARGET, también en practica clinica real, es un estudio observacional,
longitudinal, en el que se incluyeron 2.330 pacientes, de los cuales un 52,2% ya habian
recibido tratamiento previo (167). Del total, un 48,4% eran cirroticos. Los regimenes de
tratamiento se distribuyeron segun lo observado en la Figura 25. Las tasas de RVS en la
semana 4 después del inicio de tratamiento en pacientes con genotipo 1 tratados con SOF
+ SMV +/- RBV fueron del 92% en pacientes no cirréticos y del 87% en pacientes
cirroticos. La tasa de RVS a las 4 semanas de iniciar el tratamiento en pacientes con
genotipo la fue menor que en pacientes con genotipo 1b (89% vs 95%). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de RVS en funcion de haber
recibido RBV o no (Tabla 13). Los efectos adversos observados fueron fatiga, dolor de

cabeza, nduseas y anemia.

SOF/SMV/RBV - ”";;Ef,‘;”"
14.9% ’
_/~SOF/RBV
8.8%
SOF SMV
53.1%
SOF/PEG/RBV Senctyped
0.9% SOF/PEG/RBV

B8.5%

Gi
Ganctypa 2 enotype 3

Figura 25. Distribucién de los regimenes de tratamiento en la cohorte TARGET
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SVRE,n Summary %,n
Genotype l!leglmen _SVR4 Yes No PPV NPV
1 | SMV/SOFRBV Yes 143 q 97.2 100
| v o3 I
1 | SOF/PEG/RBV  Yes 51 3 94.4 100
| v o 20 [N
2 . SOF/RBV Yes 57 1 98.2 100

vo o s [N

Tabla 13. Concordancia entre RVS4 y RVS12 en la cohorte TARGET

OPTIMIST-1 es un estudio en fase III, multicéntrico, randomizado y abierto, en el que se
estudio la eficacia y seguridad de esta combinacion de farmacos durante 8 y 12 semanas
de tratamiento en pacientes con genotipo 1, tanto naive como pretratados, no cirréticos.
Se incluyo un total de 375 pacientes infectados por genotipo 1 y sin cirrosis (70% naive
y 75% genotipo la). De ellos, 310 fueron randomizados a recibir tratamiento con SOF +
SMYV durante 12 u 8 semanas sin RBV (155 pacientes en cada brazo) (168). La tasa de
RVS fue del 97% en el brazo de 12 semanas. La eficacia global en el brazo de 8 semanas

fue del 83-85% (Figura 26).
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Figura 26. Tasas de RVS obtenidas en el estudio OPTIMIST-1
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Los efectos adversos mayoritariamente reportados fueron nduseas, dolor de cabeza y
fatiga. Los autores concluyeron que esta combinacion de farmacos durante 12 semanas
es altamente efectiva en pacientes con genotipo 1 no cirroticos, incluidos aquellos con

polimorfismo Q80K (168).

En el estudio OPTIMIST-2, en fase III, abierto, de un solo brazo, se evaluo la eficacia y
seguridad de esta combinacion de farmacos durante 12 semanas en pacientes con genotipo
1, cirréticos, tanto naive como previamente tratados. Se incluyeron 103 pacientes
cirroticos, de los cuales un 49% eran naive y un 70% presentaba genotipo 1a. Recibieron
tratamiento con pauta de SOF + SMV durante 12 semanas (169). En pacientes naive se
obtuvieron tasas de RVS del 88% vs 79% en pacientes con fallo previo a Peg-IFN + RBV.
La tasa de RVS inferior al 90% hace que esta combinacion no sea recomendada en

pacientes con genotipo la ni en cirroticos (Tabla 14).

Simeprevir 150 mg QD +
Sofosbuvir 400 mg QD

Response (N=103) 95% Cl
SVR12* 86/103 (83%) 76-91
Treatment-naive 44/50 (88%) 78-98
Treatment-experienced 42/53 (719%) 67-91
Week 4 HCV RNA <25 IU/mL 73/85 (86%) 77-93
(undetectable)
Week 4 HCV RNA <25 IU/mL 13/16 (81%) 54-96
(detectable)

Week 4 HCV RNA =25 IU/mL 0N —
SVR4 89/103 (86%) 79-94
On-treatment failure’ 3/103 (3%) 1-8
Viral bleukihloughi 2/103 (2%) 0-7
Viral relopse§ 13/99 (13%) 71-21

Tabla 14. Resultados obtenidos en el estudio OPTIMIST-2

Un 70% de pacientes experiment6 efectos adversos, siendo en su mayoria de grado 1 y

2; los mas comunes fueron dolor de cabeza (20%), fatiga (20%) y nauseas (11%) (169).
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B. _GENOTIPO 2

Sofosbuvir + Daclatasvir

Esta combinacion fue evaluada en el estudio Al444040, en el que 26 pacientes con
genotipo 2 fueron tratados con SOF + DCV con o sin RBV durante 24 semanas,

obteniéndose una tasa de RVS del 92% (24/26 pacientes) (146).

Sofosbuvir + Ribavirina

Esta combinacion fue evaluada en el estudio FISSION, en fase II. Se incluyeron 499
pacientes con genotipos 2 y 3, y fueron randomizados a recibir SOF + RBV durante 12
semanas o Peg-IFN + RBV durante 24 semanas, obteniéndose una tasa de RVS del 67%
en ambos brazos. La diferencia absoluta entre los dos grupos después del ajuste por
factores de estratificacion fue de 0,3 puntos porcentuales (IC95% 7.5 - 8,0) a favor de
SOF + RBV. Las tasas de RVS en el grupo de pacientes que recibieron SOF + RBV
fueron menores para genotipo 3 que para genotipo 2 (56% vs 97%). Las tasas de RVS
para el grupo de pacientes que recibidé Peg-IFN + RBV fueron del 78% en pacientes con
genotipo 2 y del 63% en pacientes con genotipo 3. En pacientes cirrdticos, las tasas de
RVS fueron del 47% para el grupo que recibié SOF + RBV y del 38% para el grupo que
recibié Peg-IFN + RBV (Tabla 15).
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Response NEUTRINO Study FISSION Study
SOF+PEG+RBV for 12 Wk SOF+RBV for 12 Wk  PEG+RBV for 24 Wk
(N=327) (N=253) (N=243)

HCV RNA <25 IU/ml — no.ftotal no. (%)

During treatment

At 2 wk 299/327 (91) 231/251 (92) 76/241 (32)
At 4wk 321/325 (99) 249/250 (~99) 158/236 (67)
At last observed measurement 326/327 (>99) 249/253 (98) 217243 (89)
After end of treatment
At 4wk 302/327 (92) 187/253 (74) 181/243 (74)
At 12 wk 295/327 (90) 170/253 (67) 162/243 (67)
Virologic breakthrough during treatment — ne. (36) 0 1(<1) 18 (7)

Relapse in patients with HCV RNA <25 IU/ml at
end of treatment — no. ftotal no. (%)

Patients who completed treatment 25/320 (8) 71/242 (29) 37/188 (20)
Patients who did not complete treatment 3/6 (50) 3/7 (43) 9/29 (31)

Tabla 15. Resultados obtenidos en el estudio FISSION

Ademas, la pauta SOF + RBV provocd menos efectos adversos; los mas comunes fueron

fatiga, dolor de cabeza, nauseas e insomnio (170).

Esta combinacion consiguid mejor tasa de RVS durante 16 semanas que durante 12

semanas (RVS = 94% vs 86%) en pacientes previamente tratados (171).

En el estudio VALENCE, se incluyeron 73 pacientes con genotipo 2, y fueron
aleatorizados a recibir SOF + RBV durante 12 semanas. La tasa global de RVS fue del
93% (94% en no cirrdticos y 82% en cirrdticos) para el grupo experimental. Todos los

pacientes que no alcanzaron RVS fueron recidivantes (Tabla 16).
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Response

Genotype 2

Sofosbuvir plus
Ribavirin for 12 Wk

Genotype 3

Sofosbuvir plus
Ribavirin for 12 Wk  Ribavirin for 24 Wk

Sofosbuvir plus

(N=73) (N=11) (N=250)
HCV RNA <25 |U/ml during treatment period
At 2 wk
No. of patients 57 6 214
Percent (95% Cl) 78 (67-87) 55 (23-83) 86 (81-90)
At 4 wk
No. of patients 73 11 247
Percent (95% Cl) 100 (95-100) 100 (72-100) 99 (96-99)
HCV RNA <25 IU/ml after end of treatment
At 4 wk
Mo. of patients 68 5 218
Percent (95% CI) 93 (85-98) 45 (17-77) 87 (82-91)
At 12 wk
No. of patients 68 3 213
Percent (95% Cl) 93 (35-98) 27 (6-61) 85 (30-89)
Virologic failure — no. (%)
During treatment 0 0 1<)}
Relapse
In patients who completed treatment 5(7) 5 (45) 33 (13)%
In patients who did not complete treatment 0 1(9) 1(<1)
Lost to follow-up 0 2(18) 2(1)

Tabla 16. Resultados obtenidos en el estudio VALENCE

Los efectos adversos mas comunmente descritos fueron dolor de cabeza (27%), fatiga

(19%), nauseas (11%) y nasofaringitis (11%) (172).

En la cohorte TARGET, estudio observacional, prospectivo, en practica clinica real, se
incluyeron un total de 321 pacientes con genotipo 2, aleatorizados a recibir tratamiento
con SOF + RBV durante 12 semanas (n=283) o 16 semanas (n=38). Pacientes
previamente tratados y con cirrosis fueron mayoritarios en el grupo de 16 semanas de
tratamiento (52,6% vs 27,6% y 63,2% vs 21,9%, respectivamente) (173). La tasa de RVS
global fue del 88,2%. La tasa de RVS en pacientes sin cirrosis fue del 91,0% y 92,9% en
los grupos de 12 y 16 semanas, respectivamente. La tasa de RVS en pacientes cirrdticos

fue del 79,0% y 83,3% en los grupos de 12 y 16 semanas, respectivamente (Tabla 17).
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Treatment duration

SOF plus RBV for 12 weeks (N=283)

SOF plus RBV for 16 weeks (N=38)

Total population (N=321)

Overall SVR12 rate [EP)*
Overall SVR12 rate (PP)t

250/283 (88.3%)
250/271 (92.3%)

3338 (86.8%)
3336 (91.7%)

2831321 (88.2%)
283307 (92.2%)

Non-cirrhotic Cirrhotic Non-cirrhotic Cirrhotic
SVR12 rate by cirrhosis status (EP) 91.0% (2011221) 79.0% (49/62) 92.9% (1314) 83.3% (20/24)
SVR12 rate by cirrhosis status (PP) 93.9% (201214) 86.0% (49/57) 100% (13/13) 87.0% (20/23)

Treatment naive Treatment exp.

Treatment naive  Treatment exp.

Treatment naive  Treatment exp.

Treatment naive  Treatment exp.

SVR12 rate by cirrthosis status and prior treatment

experience (EP)*

SVR12 rate (PP) by cirrhosis status and prior

treatment experiencet

Virological failure
Breakthrough
Relapse
Non-response

Non-virological failure$

91.9% (159/173)  87.5% (42/48)

95.8% (159/166) 87.5% (42/48)

7 5
= 1
7 -

71.9% (2332) 86.7% (26/30)

76.7% (2330) 96.3% (2627)
1 1
6 -
2 3

90.9% (1011) 100% (33)

100% (10/10) 100% (38)

1 -

100% (7/7) 76.5% (1317)

100% (7/7) 81.3% (1316)

- 1

92.2% (283/307)

*Evaluable population (EF): patients who completed treatment excluding those lost to on-treatment follow-up or who withdrew consent and have virological outcome or are confirmed by site to be lost to post-treatment follow-up (counted as

non-virological treatment failures).

tPer protocol (PP) population patients who completed treatment early due to virological failure or completed treatment and have vimlogical outcome.

tlost to post-treatment follow-up (n=14).

SVR12, sustained virological response 12 weeks after therapy.

Tabla 17. Resultados obtenidos en la cohorte TARGET (genotipo 2)

Los efectos adversos mas comunmente descritos fueron fatiga, anemia, nduseas, dolor de

cabeza, insomnio y rash (Tabla 18) (173).

Event

Sofosbuvir (SOF) plus ribavirin
(RBV) for 12 weeks (n=283)

N patients (%)

SOF plus RBV for 16
weeks (n=38)
N patients (%)

Total (N=321)
N patients (%)

AEs occurred in >10% of patients

Fatigue
Anaemia*
Nausea
Headache
Insomnia

Rash

Flu-like symptoms
Dyspnoea

Back pain

Serious AEs*

Anaemia management
RBV dose reduction
Erythropoetin use
Blood transfusion
RBV discontinuation

234 (82.7)
110 (38.9)
54 (19.1)
51 (18.0)
44 (15.6)
41 (14.5)
37 (13.1)
36 (12.7)
29 (10.3)
10(3.5)
11(3.9)

45 (15.9)
7(2.5)
7(2.5)
1(0.4)

34 (89.5)
19 (50.0)
14 (36.8)
5(13.2)
7(18.4)
6 (15.8)
7(18.4)
4(10.5)
5(13.2)
5(13.2)
4(10.5)

12 (31.6)
3(7.9)
1(2.6)
0 (0)

268 (83.5)
129 (40.2)
68 (21.2)
56 (17.5)
51(15.9)
47 (14.6)
44(13.7)
40 (12.5)
34 (10.6)
15 (4.7)
15 (4.7)

57 (17.8)

10(3.1)
8 (2.5)
1(0.3)

*Anaemia (2), abdominal pain (2), chest discomfort (1), chest pain (1), generalised oedema (2), multiorgan failure (1), bacterial peritonitis (2), gastroenteritis (1), upper respiratory tract
infection (1), urinary tract infection (1), fall (1), fluid overload (1), hypovolaemia (1), hepatic encephalopathy (2), depression (1), chronic obstructive pulmonary disease (1) and stent
placement (1). *AE of anaemia reported by treatment provider, use of erythropoietin growth factors (such as eryphopoetin) or patient receiving a transfusion.

Tabla 18. Efectos adversos observados en la cohorte TARGET (genotipo 2)
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C. _GENOTIPO 3

Sofosbuvir + Daclatasvir

El ensayo en fase III, abierto, ALLY-3 (147) evalud esta combinacion de farmacos en
152 pacientes con genotipo 3, tanto naive (n=101) como previamente tratados (n=51),
durante 12 semanas. Las tasas de RVS global fueron del 90% en pacientes naive y del
86% en previamente tratados. Se obtuvieron tasas de RVS del 96% en los pacientes sin
cirrosis 'y del 63% en pacientes cirroticos (Figura 27). Los efectos adversos
mayoritariamente descritos (en mas del 10% de pacientes) fueron dolor de cabeza, fatiga

y nauseas.

All Patients Treatment-naive Treatment-experienced
96 a7 94
100 4 69
3v 58
80 4 63
= 60
o
=
£
- 40 4
20 4
73
75
[ T
Absent Present Absent Present Absent  Present
Cirrhosis®

Figura 27. RVS en funcion de la existencia o no de cirrosis en la totalidad de pacientes

y en naive o pretratados. Estudio ALLY-3

En otro ensayo, el ALLY-3+, un total de 50 pacientes, de los cuales 13 eran naive y 37
previamente tratados, fueron aleatorizados a recibir esta combinacion de medicamentos
con RBV durante 12 (n=24) o 16 (n=26) semanas. Del total de pacientes, 14 presentaban
grado de fibrosis avanzado y 36 presentaban cirrosis compensada (174). La tasa de RVS
global fue del 90%: 87,5% en el grupo de 12 semanas y 92,3% en el grupo de 16 semanas.
Latasa de RVS global en pacientes cirrdticos fue del 86%: 83% en el grupo de 12 semanas
y 89% en el grupo de 16 semanas. La tasa de RVS en pacientes previamente tratados y
cirroticos fue del 87%: 88% en el grupo de 12 semanas y 86% en el grupo de 16 semanas

(Tabla 19).
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Los efectos adversos mayoritariamente descritos fueron insomnio, fatiga y dolor de

cabeza.
DCV-SOF-RBV DCV-SOF-RBY
12 Weeks 16 Weeks
Parameter (n=24) (n = 26)

Post-trealment response, n (%) [95% CIT*
SVR12 (primary endpoinf)
SVR4
On-reatment response, n (%) [956% CI]'
Week 4 (RVR)
Weeks 4 and 12 (eRVR)
Week 12 (cEVR)
End of treaiment
Patients without SVR12, n
Virological breakthrough
Relapse
Other on-treatment failure (death)

21 (87.5) [67.6, 97.3]
21 (87.5) [67.6, 97.3]

20 (83.3) [62.6, 95.3]
19 (79.2) [57.8, 92.9]
23 (95.8) [78.9, 99.9]
24 (100) [85.8, 100]

0
2
1#

24 (92.3) [74.9, 99.1]
25 (96.2) [80.4, 99.9]

23 (88.5) [69.8, 97.6]
23 (88.5) [69.8, 97.6]
26 (100) [86.8, 100]
26 (100) [86.8, 100]

0
2
0

*HCV RNA <LLOQyp/rn.

"HCV RNA <LLOQynp.

*Dilated cardiomyopathy at treatment day 72. See text for details.

Abbreviations: cEVR, complete early virological response; eRVR, extended rapid virological response; RVR, rapid virological response.

Tabla 19. Resultados obtenidos en el estudio ALLY-3+

Concluyeron que esta combinacion de farmacos junto con RBV es eficaz en pacientes
con genotipo 3, tanto en regimenes de 12 como de 16 semanas, independientemente de si

el paciente era naive o habia recibido tratamiento previo (174).

En el estudio AI444040 se incluyeron 18 pacientes con genotipo 3, y fueron aleatorizados
a recibir SOF + DCV con o sin RBV durante 24 semanas. Se observaron tasas de RVS

del 89% (16/18) (146).

Pacientes con VHC y cirrosis descompensada o en riesgo de enfermedad irreversible,
naive y pretratados, fueron incluidos en un programa de acceso expandido en 2014.
Recibieron SOF + DCV con o sin RBV, durante 12 semanas. Se documentaron tasas de

RVS del 73% entre los que recibieron esta combinacion con RBV (Figura 28) (175).
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Figura 28. Tasas de RVS en pacientes con cirrosis compensada. Estudio de Foster ef al.

En 2013, el Comité de Medicamentos para Uso Humano de la Agencia Europea del
Medicamento emiti6é una opinion favorable al uso compasivo conjunto de SOF y DCV
durante 24 semanas en el tratamiento de la infeccién por VHC en pacientes naive o
pretratados con alto riesgo de descompensacion hepatica o muerte en los siguientes 12
meses si no se les proporcionaba tratamiento, asi como pacientes con manifestaciones
extrahepaticas graves relacionadas con el VHC. Se incluyeron 485 pacientes, de los
cuales 359 recibieron esta combinacion de farmacos sin RBV y 126 con RBV. El1 21% de
los pacientes (n=102) presentaba genotipo 3: el 85% de los pacientes eran cirroticos,
estando descompensados un 52% de los mismos (176). La tasa global de RVS fue del
92% (Tabla 20). La tasa de RVS fue del 88% para la combinacion de farmacos sin RBV
y del 89% para la combinacion con RBV. Las tasas de respuesta fueron significativamente
inferiores en pacientes previamente tratados y en aquellos con cirrosis descompensada.

Los principales efectos adversos fueron fatiga, anemia y dolor de cabeza (176).
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% with SWR12
Parameter n/M (95% C1)
Treatment group
DCW+S0F 313/323 97 (94.4-98.5)
DCV+SOF+RBY 106/110 96 (91.0-99.0)
HCV genotype
1 312/319 98 (95.5-99.1)
1a 149/151 99(95.3-99.8)
1b 150/155 97 (92.6-98.9)
1 other/unknown subtype 13/13 100 (75.3-100)
3 82/89 92 (84.5-96.8)
4 19/19 100 (82.4-100))

Tabla 20. Tasas de RVS en pacientes con genotipo 3 en el estudio de Welzel ef al. en

practica clinica real

Pacientes con genotipo 3 y fibrosis avanzada u otras situaciones con necesidad de
tratamiento urgente incluidos en el programa de uso compasivo francés de DCV fueron
tratados con SOF + DCV con o sin RBV durante 12 o 24 semanas. Se incluyeron 333
pacientes, la mayoria cirroticos (77%, de los cuales un 18% presentaba cirrosis
descompensada). Un 72% de los pacientes habian recibido tratamiento previo (177). La
tasa de RVS global en el grupo de pacientes que recibieron esta combinacion de farmacos
sin RBV durante 24 semanas fue del 89%, siendo del 98% en pacientes sin cirrosis y del
86% en aquellos cirrdticos, y muy similar entre pacientes naive y pretratados (88% vs
90%), sin incremento en la tasa de RVS en aquellos que recibieron esta combinacion de
farmacos junto con RBV durante 24 semanas sin cirrosis y con cirrosis (RVS=83% vs
82%). Los individuos en estadio A de Child-Pugh alcanzaron RVS en un 85-90% y
aquellos en estadio B o C en un 70% (Figura 29) (177).

[ Total [JDCV+SOF []DCV+SOF+RBV
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Figura 29. Tasas de RVS en funcion del régimen de tratamiento recibido y la duracion

del mismo en el estudio de Hezode et al.
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Actualmente no hay estudios que comparen la eficacia de SOF + DCV + RBV 12 semanas
frente a SOF + DCV con o sin RBV durante 24 semanas. Los efectos adversos

mayoritariamente descritos fueron neutropenia y dermatitis alérgica.

Sofosbuvir + Ribavirina

Para estudiar esta combinacion se incluyeron en el estudio VALENCE 250 pacientes con
genotipo 3 que recibieron esta combinacion de farmacos durante 24 semanas,
obteniéndose una RVS12 del 85%. Haciendo diferencias entre cirrdticos y no cirréticos,
naive y pretratados, la tasa de RVS fue del 95% en pacientes naive sin cirrosis y 92% en
pacientes naive con cirrosis; RVS del 87% en pretratados sin cirrosis y del 62% en
pretratados cirroticos. Se trata de una combinacion poco eficaz en pacientes cirroticos
con fallo previo al tratamiento. No produce efectos adversos relevantes pero la duracion
es mayor que para la pauta Peg-IFN + RBV y SOF (Tablas 25 y 26, anteriormente citadas)
(172).

D. GENOTIPO 4

Ledipasvir/Sofosbuvir

Esta combinacion de farmacos fue evaluada en el estudio SYNERGY, ensayo clinico
abierto, en fase Ila, realizado en un solo centro. Se incluyeron 21 pacientes con VHC
genotipo 4, con o sin cirrosis compensada, de los cuales 13 (68%) eran naive y 8 (32%)
habian recibido tratamiento previo con Peg-IFN + RBV (178). Recibieron tratamiento
con esta combinacion de farmacos durante 12 semanas, obteniéndose RVS en el 95% de
ellos (20 de los 21 pacientes) (Tabla 21). Los efectos adversos mas comunes fueron fatiga,

diarrea, nduseas e infecciones del tracto respiratorio superior (178).
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12 weeks of sofosbuvir plus ledipasvir

Treatment

Week 4 20 (95%, 76-100)
Week 8 20 (95%, 76-100)
Week 12 20 (95%, 76-100)
Post-treatment (n=21) (%, [95% Cl])

Week 12 20 (95%, 76-100)

Data are n (%, 95% Cl). The limit of HCV RNA quantification was 43 [U/mL.

Table 2: Patients with hepatitis C virus RNA concentrations less than the
limit of quantification

Tabla 21. Resultados obtenidos en el estudio SYNERGY

El estudio ION-4, abierto y multicéntrico, incluyd 335 pacientes coinfectados con VIH
con carga viral indetectable y VHC genotipo 1a (75%), 1b (23%) o 4 (2%), tanto naive
(45%) como pretratados (55%). Del total, 67 (20%) pacientes eran cirréticos. Todos los
pacientes tomaban tratamiento antirretroviral que consistia en tenofovir disoproxilo
combinado con efavirenz, rilpivirina o raltegravir, y todos recibieron 1 comprimido diario
de LDV/SOF durante 12 semanas. La tasa global de RVS fue del 96%: 96% en pacientes
con genotipo 1a, 96% en aquellos con genotipo 1b y 100% en pacientes con genotipo 4
(Tabla 22). Los efectos adversos mas documentados fueron dolor de cabeza (25%), fatiga
(21%) y diarrea (11%). Ningln paciente tuvo que abandonar el tratamiento debido a

efectos adversos (179).
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Ledipasvir-Sofosbuvir
Response for 12 Wk (N=335)

no. (%6)

HCV RNA <LLOQ
During therapy period

Atwk 2 272 (81)
Atwk 4 331 (99)
After end of therapy
Atwk 4 324 (97)
Atwk 127 322 (96)
Virologic breakthrough during treatment 2(1)
Relapse in patients with HCV RNA <LLOQ at 10 (3)
end of therapy
Death 1(<1)

*# LLOQ denotes lower limit of quantification (HCV RNA in serum, <25 U per
milliliter).

T A sustained virologic response 12 weeks after the end of therapy was the pri-
mary end point.

Tabla 22. Resultados obtenidos en el estudio ION-4

En el estudio en vida real llevado a cabo por Esmat et al. se incluyeron 236 pacientes, de
los cuales un 20% presentaba cirrosis compensada. Se obtuvieron tasas de RVS del 100%
y del 93% para la combinacion LDV/SOF en pacientes cirroticos y no cirroticos,
respectivamente. Los efectos adversos mas cominmente reportados fueron fatiga, dolor
de cabeza e insomnio. Ningln paciente experimentd efectos adversos graves y ninguno
tuvo que abandonar el tratamiento por efectos secundarios al mismo. Concluyeron que
con este régimen de tratamiento durante 12 semanas se alcanzaban tasas de RVS altas

tanto en pacientes naive como pretratados, con o sin cirrosis (180).

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir +/- Ribavirina

En el ensayo PEARL-I, un estudio abierto en fase IIb, multicéntrico, abierto y
randomizado, se incluyeron 135 pacientes tanto naive como previamente tratados, con
genotipo 4 y sin cirrosis. Los pacientes naive fueron randomizados a recibir esta
combinacion de farmacos con o sin RBV durante 12 semanas. Todos los pacientes

previamente tratados recibieron esta combinacion de farmacos junto con RBV durante 12
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semanas. Del total de pacientes, 86 eran naive; 42 pacientes recibieron esta combinacion
de farmacos junto con RBV (181). Tras 12 semanas de tratamiento se observaron tasas
de RVS del 100% para la combinacién con RBV y del 90,4% para la misma combinacion
sin RBV en pacientes naive. Esta combinacion de farmacos, sin DSV (a diferencia de lo
que ocurre en genotipo 1), alcanzo tasas de RVS del 100% en pacientes con genotipo 4
no cirrdticos pretratados tras 12 semanas de tratamiento (Figura 30). Los efectos adversos

mas comunes fueron dolor de cabeza (30%) y astenia (25%) (181).
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Figura 30. Tasas de RVS obtenidas en el estudio PEARL-1

Otro estudio, el AGATE-I, ensayo clinico en fase III, aleatorizado y abierto, presentaba
como principal objetivo evaluar la eficacia y seguridad de OBV/PTV/Rtv + RBV en
pacientes con cirrosis compensada con genotipo 4 durante 12 (brazo A) y 16 (brazo B)
semanas de tratamiento. En el brazo A fueron incluidos 59 pacientes y en el brazo B 61.
La RVS fue del 96% para la cohorte de 12 semanas y del 100% para la cohorte de 16
semanas (Figura 31). Los efectos adversos mas comunes fueron fatiga (18%), dolor de

cabeza (18%) y astenia (12%) (182).
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Figura 31. Resultados obtenidos en el estudio AGATE-I

En el estudio AGATE-II, ensayo clinico en fase III, abierto, se incluyeron 160 pacientes
con genotipo 4, con o sin cirrosis, tanto naive como previamente tratados, de 5 hospitales
de Egipto. Los pacientes no cirrdticos (n=100) recibieron esta combinacion de farmacos
durante 12 semanas junto con RBV. Los pacientes con cirrosis compensada (n=60) fueron
aleatorizados a recibir la misma combinacidon de farmacos junto con RBV durante 12
(n=31) 0 24 (n=29) semanas (183). La combinacion de farmacos con RBV durante 12
semanas en el grupo de no cirréticos obtuvo RVS del 94%. En el grupo de pacientes
cirrdticos se obtuvieron tasas de RVS del 97% para el brazo de 12 semanas y del 93%
para el brazo de 24 semanas (Tabla 23). En cuanto a los efectos adversos, los mas

comunes en pacientes sin cirrosis fueron fatiga y dolor de cabeza (183).
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Patientswithout  Patientswith Patients with
cirrhosis, 12 weeks cirrhosis, 12 weeks cirrhosis, 24 weeks
treatment treatment treatment
SVR12 94/100 (94%) 30/31(97%) 27129 (93%)
SVR12 excluding non-virological 94/98 (96%) 30/31 (97%) 27/28 (96%)
failures*
SVR12 correcting for baseline drrthosis ~ 94/99 (95%) 30/32 (94%) NA
statust
Reasons for not achieving SVR12
On-treatment breakthrough 1/100 (1%) 1/31(3%) 1/29 (3%)
Relapse 3/98 (3%) 0 0
Missing SVR12 data 1/100 (1%) 0 1/29 (3%)
Premature discontinuation 1/100 (1%) 0 0

Values are n/N (%). NA=not applicable. SVR12=sustained virological response at 12 weeks after last dose of study
drugs. *Sensitivity analysis excludes patients with non-virological failure. tSensitivity analysis groups the patients
assigned to the 12-week treatment groups by their baseline cirrhosis stage (<F3 vs F4) because two patients with F4
fibrosis were enrolled into the group of patients without cirrhosis, and one patient with F3 fibrosis at baseline was
enrolled into the cirrhosis 12-week treatment group.

Tabla 23. Tasas de RVS obtenidas en el estudio AGATE-II

Sofosbuvir + Daclatasvir

En la cohorte francesa ATU se incluyeron 215 pacientes con genotipo 4, 26 pacientes con
genotipo 5 y 5 pacientes con genotipo 6. Estos pacientes presentaban un grado de fibrosis
avanzado, manifestaciones extrahepaticas graves, habian sufrido recidiva tras trasplante
hepatico o estaban en lista de espera de trasplante hepatico o renal. El 30% de los
pacientes fueron tratados durante 12 semanas con SOF + DCV y un 52% con el mismo
esquema durante 24 semanas. Se obtuvo una tasa de RVS global, teniendo en cuenta a

cirrdticos y no cirroticos, del 91% (184).

Sofosbuvir + Simeprevir

El estudio espafiol multicéntrico PLUTO, en fase III, abierto, de un solo brazo, incluy6
un total de 40 pacientes con genotipo 4. De ellos, 13 (33%) pacientes eran naive, 27 (68%)
pacientes habian recibido tratamiento previo y 7 (18%) presentaban cirrosis compensada.
A las 12 semanas de tratamiento con esta combinacion de fArmacos se obtuvo una tasa de
RVS del 100%, independientemente del grado de fibrosis y de haber recibido tratamiento
previo con Peg-IFN +/- RBV. Los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor de cabeza

(20%), astenia (8%), catarro (8%), eritema (5%) y rash (5%) (185).
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E. GENOTIPOS5y6

Ledipasvir/Sofosbuvir

La eficacia de esta combinacion se evalu6 en un estudio en fase II, abierto, de un solo
brazo y multicéntrico, realizado en 5 hospitales de Francia. Se incluyeron 41 pacientes,
de los cuales 21 eran naive y 20 habian recibido tratamiento previo, con genotipo 5,
tratados durante 12 semanas. Del total de pacientes, 9 eran cirrdticos y 32 no presentaban
cirrosis (186). Se obtuvo una tasa de RVS global del 95% (39 de 41 pacientes): 95% para
el grupo de pacientes naive; 95% para los pretratados; 89% para el grupo de pacientes
con cirrosis; 97% para el grupo de pacientes sin cirrosis. Hubo 2 pacientes que no
alcanzaron RVS, eran portadores de IL28TT y recidivaron mas tarde, en las 4 semanas
posteriores al fin de tratamiento (Tabla 24). Los efectos adversos mas comunes fueron

astenia (39%), dolor de cabeza (27%) y fatiga (10%) (186).

Treatment naive Treatment Total (N=41)
(n=21) experienced (n=20)
Viral response at final on-treatment 21 (100%, 84-100) 20 (100%, 83-100) 41 (100%, 91-100)
visit*
SVR after treatment
Week 4 20 (95%, 76-100) 19 (95%, 75-100) 39 (95%, 83-99)
Week 12 20 (95%, 76-100) 19 (95%, 75-100) 39 (95%, 83-99)
On-treatment relapse 0 0 0
Post-treatment relapse 1(5%) 1(5%) 2 (5%)

Data are n (%, 95% CI) or n (%). Viral response was defined as HCV RNA <15 IUfmL. HCV=hepatitis C virus.
HCV=hepatitis C virus. SVR=sustained viral response. *Final visit was week 12 unless patients missed treatment at week
12, inwhich case, the latest vist was used.

Tabla 24. Resultados obtenidos en el estudio de Abergel ef al.

En cuanto a la eficacia de esta misma combinacion en genotipo 6, se observo en el estudio
ELECTRON-2, abierto, fase II, en el que se incluyeron 25 pacientes con genotipo 6, de
los que 23 eran naive, 2 eran pretratados y 2 tenian cirrosis, que el 96% de los pacientes
tratados durante 12 semanas alcanzaron RVS. Solo un paciente experiment6 recidiva, que

abandono el tratamiento precozmente, en la semana 8 (Tabla 25). Los efectos adversos
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mas comunes fueron dolor de cabeza, infeccion del tracto respiratorio superior y fatiga

(187).

HCV Genotype 3 HCV Genotype 6
Treatment-nalve ;’;::gﬁ:; Treatment-Nalve
tov-sor ~ LDV-SOF+  LDV-SOF+ LDV-SOF
HGV RNA <15 1U/mL, n/n (%) (n=25) (n=26) (n=50) (n=25)
During treatment
Week 2 16/25 (64) 1626 (62) 26/50 (52) 14/25 (56)
Week 4 23/24 (96) 23/26 (88) 48/50 (36) 24/25 (36)
Week 6 24124 (100) | 26/26 (100) 24/25 (36) 50/50 (100)
Week B 24/24 (100) | 26/26 (100) | 25/25 (100) 50/50 (100)
Post treatment
Week 4 17/25 (68) 26/26 (100) 42/50 (84) 24/25 (36)
Week 8 16/25 (64) 26/26 (100) 41/50 (82) 24/25 (36)
Week 12 (SVR) 16/25 (64) 26/26 (100) 41/50 (82) 24/25 (36)
95% ClI 43% 10 B82% | 87% to 100% | 69% to91% 80% to 100%
Virologic failure, n
On treatment 0 0 1 0
Relapse 8 (32) 0 8 (16) 1(4)
Discontinued due to AE, n 1%(4) 0 1°(2) 0

HCV: hepatitis C virus; LDV, ledipasvir, SOF, sofosbuvir; SVR, sustained virologic response; RBY, ribavirin.
“Patient discontinued after 2 weeks of treatment because of the adverse event diverticular perforation
®Patient reachad SVR12.

Tabla 25. Resultados obtenidos en el estudio ELECTRON-2

Sofosbuvir + Daclatasvir

La eficacia de esta combinacion en pacientes con genotipo 5 fue estudiada en la cohorte
ATU. Se incluyeron 26 pacientes, de los cuales 20 presentaban cirrosis hepatica,
mayoritariamente en grado A de Child-Pugh. Estos pacientes fueron aleatorizados a
recibir esta combinacion de farmacos durante 24 semanas (14 pacientes; 56%) y durante
12 semanas (10 pacientes; 40%). Se observo que la totalidad de los pacientes (100%)
alcanz6 RVS (184).

En esta misma cohorte en practica real se analizo la eficacia y seguridad de SOF + DCV
en 5 pacientes (3 eran cirréticos) con genotipo 6 durante 12 o 24 semanas, incluyéndose

en los grupos 4 y 1 paciente, respectivamente. La tasa de RVS fue del 100% (184).
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1.5.2. Recomendaciones para el tratamiento de la HCC segun genotipo

En Abril de 2015, la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH), junto con
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (Seimc)
emitio un documento de consenso para establecer los criterios y recomendaciones basadas
en la experiencia acumulada con el empleo de los nuevos fArmacos para el tratamiento de
la infeccion por VHC segun genotipo (188). Se establecen las recomendaciones basadas

en el mayor beneficio para el paciente, y no en criterios economicos (Tablas 26 y 27).

A. GENOTIPO 1

Subtipo 1a

Pacientes no cirréticos

e LDV/SOF durante 12 semanas. En pacientes con carga viral basal inferior a 6
millones de Ul/ml el tratamiento se puede acortar a 8 semanas.

e SOF + SMV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta combinacion
de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR durante 12 semanas cuando esta combinacion esté disponible. Se
recomienda en aquellos pacientes que no presenten factores desfavorables de
respuesta, entendiéndose como tal genotipo la, existencia de variantes basales
asociadas a resistencia a EBR, pacientes no respondedores a tratamiento previo
con PR y presencia de cirrosis. No se recomienda administrar esta combinacion
de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:

e OBV/PTV/Rtv + DSV + RBV durante 12 semanas. No se recomienda administrar
esta combinacion de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o

C.
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e SOF + DCV durante 12 semanas.
e EBR/GZR + RBYV durante 16 semanas en pacientes con factores desfavorables de

respuesta, comentados anteriormente, cuando esta combinacion esté disponible.

Pacientes con cirrosis compensada

e LDV/SOF durante 12 semanas en pacientes naive.

e EBR/GZR durante 12 semanas cuando esta combinacion esté disponible. Se
recomienda en aquellos pacientes que no presenten factores desfavorables de
respuesta, ya comentados anteriormente. No se recomienda administrar esta
combinacion de fArmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:

e LDV/SOF + RBV durante 12 semanas en pacientes no respondedores a
tratamiento previo. La duracion del tratamiento con esta combinacion de firmacos
se prolongara a 24 semanas en aquellos pacientes intolerantes a RBV.

e OBV/PTV/Rtv + DSV + RBV durante 12 semanas en pacientes naive o en
aquellos que hayan sufrido recaida. La duracion del tratamiento con esta
combinacion de farmacos se prolongard a 24 semanas en pacientes no
respondedores. No se recomienda administrar esta combinacion de farmacos a
pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e SOF +DCV + RBV durante 12 semanas.

e SOF + SMV + RBV durante 12 semanas si el pacientes no presenta polimorfismo
Q80K. No se recomienda administrar esta combinacion de farmacos a pacientes
con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR + RBYV durante 16 semanas en pacientes con factores desfavorables de
respuesta, comentados anteriormente, cuando esta combinacion de fairmacos esté
disponible. No se recomienda administrar esta combinacion de farmacos a

pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.
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Pacientes con genotipo 1a o 1b con fallo previo a tratamiento con TVR o0 BOC

LDV/SOF con o sin RBV durante 12 semanas. La duracion del tratamiento con
esta combinacion de farmacos se prolongara a 24 semanas en aquellos pacientes
intolerantes a RBV.

EBR/GZR + RBYV durante 12 semanas, cuando esta combinacion de farmacos esté
disponible. La duracion del tratamiento con esta combinacion de farmacos se
prolongard a 16 semanas en pacientes que presenten factores desfavorables de
respuesta. No se recomienda administrar esta combinacion de farmacos a
pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Subtipo 1b

Pacientes no cirréticos

LDV/SOF durante 12 semanas. En pacientes naive con carga viral basal inferior
a 6 millones de Ul/ml el tratamiento se puede acortar a 8§ semanas.
OBV/PTV/Rtv + DSV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta
combinacion de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.
SOF + DCV durante 12 semanas.

SOF + SMV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta combinacion
de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

EBR/GZR durante 12 semanas cuando esta combinacion esté disponible. No se
recomienda administrar esta combinacion de fArmacos a pacientes con grado de
Child-Pugh-Turcotte B o C.

SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Pacientes con cirrosis compensada
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e OBV/PTV/Rtv + DSV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta
combinacion de fArmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR durante 12 semanas cuando esta combinacion esté disponible. No se
recomienda administrar esta combinacion de fArmacos a pacientes con grado de
Child-Pugh-Turcotte B o C.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:

e LDV/SOF + RBV durante 12 semanas en pacientes que no han respondido a
tratamiento previo. La duracion del tratamiento con esta combinacion de farmacos
se prolongara a 24 semanas en aquellos pacientes intolerantes a RBV.

e SOF + DCV + RBV durante 12 semanas.

e SOF + SMV + RBV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta

combinacion de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

B. GENOTIPO 2

Pacientes no cirrdticos

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:

e SOF + DCYV durante 12 semanas.
e SOF + RBV durante 12 semanas.

Pacientes con cirrosis compensada

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:
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e SOF + DCYV durante 12 semanas.
e SOF + RBV durante 16 semanas.

Pacientes no respondedores a tratamiento previo con PR o SOF + RBV

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

C. GENOTIPO 3

Pacientes no cirrdticos

e SOF + DCYV durante 12 semanas.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Pacientes con cirrosis compensada

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:

e SOF + DCV + RBV durante 12 semanas.
e SOF + DCYV con o sin RBV durante 24 semanas.

D. GENOTIPO 4

Pacientes no cirrdticos

e LDV/SOF durante 12 semanas.
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e OBV/PTV/Rtv + RBV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta
combinacion de fArmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e SOF + DCYV con o sin RBV durante 12 semanas.

e SOF +SMYV durante 12 semanas, No se recomienda administrar esta combinacion
de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR durante 12 semanas cuando esta combinacion esté disponible. Se
recomienda en aquellos pacientes que no presenten factores desfavorables de
respuesta, ya comentados anteriormente. No se recomienda administrar esta
combinacion de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR durante 16 semanas cuando esta combinacion esté¢ disponible. Se
recomienda en aquellos pacientes que presenten factores desfavorables de
respuesta.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Pacientes con cirrosis compensada

e LDV/SOF + RBV durante 12 semanas.

e OBV/PTV/Rtv + RBV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta
combinacion de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e SOF + DCV + RBV durante 12 semanas. La duracion del tratamiento con esta
combinacion de farmacos se prolongard a 24 semanas en aquellos pacientes
intolerantes a RBV.

e SOF + SMV + RBV durante 12 semanas. No se recomienda administrar esta
combinacion de farmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR durante 12 semanas cuando esta combinacidon esté disponible. Se
recomienda en aquellos pacientes que no presenten factores desfavorables de
respuesta, ya comentados anteriormente. No se recomienda administrar esta
combinacion de fAirmacos a pacientes con grado de Child-Pugh-Turcotte B o C.

e EBR/GZR durante 16 semanas cuando esta combinacion esté disponible. Se
recomienda en aquellos pacientes que presenten factores desfavorables de
respuesta.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

115

Introduccion



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

E. GENOTIPOS5y6

Pacientes cirrdticos v no cirréticos

e LDV/SOF durante 12 semanas.

e SOF/VEL durante 12 semanas, cuando esta combinacion esté disponible.

Como alternativa:

e SOF + DCV durante 12 semanas.
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8-12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

Pretratado

12 sem con
RBV 024
sem sin RBV

12 sem con RBV

Naive

8-12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

8-12 sem sin
RBV

Pretratado

Naive y
pretratados

Pretratado

12 sem sin

RBV

12 sem sin
RBV

RBV
RBV

12 sem con
RBV 024
sem sin RBV
12 sem sin
RBV

Pretratado

12 sem con
RBV 024
sem sin RBV

Naive

12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

Pretratado

12 sem con
RBV 024
sem sin RBV

12 sem sin RBV

12 sem con RBV

Si RNA VHC

<800.000UI/

ml 212 sem
sin RBV

Si RNA VHC
>800.000
Ul/ml 2 16
sem con RBV

12 sem sin
RBV

12 sem con
RBVo 24
sem sin Rbv

12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

12 sem con
RBV©o0 24
sem sin RBV

12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

12 sem sin
RBV

Si RNA VHC
<800.000
Ul/ml 212
sem sin RBV

Si RNA
VHC>800.00
0 Ul/ml > 16
sem con RBV

12 sem con
RBV 024
sem sin RBV

12 sem sin
RBV

12 sem con
RBV 024
sem sin RBV

Tabla 26. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con HCC sin cirrosis, tanto

naive como pretratados. Guias europeas EASL
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TIPO DE OBV/PTV/rtv +

GENOTIPO PACIENTE SOF/LDV SOF/VEL DSV OBV/PTV/rtv EBR/GZR SOF/DCV SOF/SMV
Si RNA VHC
<800.000U1/
ml 212 sem
Naive 12 sem sin 12 sem sin sin RBV 12 sem sin
. RBV RBV 9 RBY N Si RNA VHC RBV N
a sem con () ~800.000 ()
Ul/ml = 16
sem con RBV
12 sem con 12 sem con
Pretratado RBV 024 RBV 024
sem sin RBV sem sin Rbv
b Naive 12 ;%r\l/sm 12 Isggrri/sm 12 sem sin RBV No 12 lsggni/sm 12 sem sin No
RBV
Pretratado
Naive y 12 sem sin 12 sem sin
2 pretratados No RBV No No No RBV Y
12 sem con 24 sem con
3 Naive No RB\./ 024 No No N RBV No
sem sin RBV
Pretratado
Naive 12 sem sin 12 sem sin 12 sem sin 12 sem sin 12 sem sin
RBV RBV RBV RBV RBV
Si RNA VHC
<800.000
Ul/ml >12
4 12 sem con No 12 sem con RBV | sem sin RBV 12 sem con 12 sem con
Pretratado RBV 024 RBV 024 RBV 0 24
sem sin RBV Si RNA sem sin RBV | sem sin RBV
VHC>800.00
0 Ul/ml > 16
sem con RBV
Naive 12 sem sin 12 sem sin No 12 sem sin
RBV RBV RBV
5y6 12 sem con No No 12 sem con No
Pretratado RBV 024 RBV 024
sem sin RBV sem sin RBV

Tabla 27. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con HCC con cirrosis

compensada, tanto naive como pretratados. Guias europeas EASL
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2. VHCY CANCER

2.1. VHCY CHC

2.1.1. Principales factores de riesgo

La infeccion cronica por VHC constituye actualmente, en nuestro medio, la principal
causa de desarrollo de cirrosis hepatica, que esta intimamente relacionada con la aparicion
de CHC, y que esta presente en un 80-90% de pacientes con CHC. La incidencia de CHC
en pacientes afectados por el VHC varia en funcion del grado de dafo hepatico, siendo
del 1% o inferior en aquellos pacientes sin cirrosis (FO-F3), y aumentado hasta un 3,7-
7,1% en pacientes que presentan grado de fibrosis hepatica F4, considerados cirroticos.
Existen diversos factores que incrementan el riesgo de desarrollo de CHC en pacientes
con infeccion por VHC: coinfeccion por VHB o VIH, padecer enfermedades hepaticas
de origen metabolico, tales como enfermedad del higado graso no alcohdlico o
esteatohepatitis no alcohdlica, presencia de aflatoxinas, sexo masculino, edad avanzada
en el momento del diagndstico de la infeccion, hébito de enolismo cronico y
enfermedades metabdlicas y genéticas como diabetes mellitus y obesidad,
hemocromatosis y enfermedad de Wilson (6). Estas enfermedades metabdlicas parecen
aumentar el riesgo de desarrollo de CHC, pero son necesarios mas estudios a largo plazo

para evaluar el papel exacto que juegan en el desarrollo de CHC.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio 3-4 millones de
personas se infectan por el VHC en todo el mundo, y que 70-100 millones de personas

presentan riesgo de desarrollo de cirrosis hepatica, CHC, o ambos (189).

Coinfecciéon por VHB

En los paises en vias desarrollo, la infeccion por VHB sigue representando un riesgo
importante para la aparicion de CHC. A nivel mundial, la infeccion cronica por VHB
representa aproximadamente el 50% de los casos de CHC y practicamente el 100% de los

casos de CHC en nifos (6,7).
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Enfermedades metabolicas v genéticas

Enfermedades metabolicas y genéticas tales como hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, tirosinemia, enfermedad de almacenamiento del
glucdgeno tipo 1 y Il y porfirias estan asociadas con el desarrollo de CHC. Otro factor de

riesgo es el habito tabaquico, asociado con un incremento significativo en el desarrollo

de CHC (7).

Presencia de aflatoxinas

Las aflatoxinas son micotoxinas producidas principalmente por hongos Aspergillus flavus
v Aspergillus parasiticus (190). Estos metabolitos pueden contaminar cultivos agricolas
como el maiz, el mani o cacahuetes, la semilla del algodon y los frutos secos de cascara
dura. Estas toxinas se asocian con una alta tasa de desarrollo de CHC, que dependera de
la cantidad a la que se ha expuesto la persona y del tiempo durante el que ha estado
expuesta. Hay estudios que demuestran que la coinfeccion con el VHB durante la
exposicion a la aflatoxina incrementa el riesgo de desarrollo de CHC, ya que el VHB
interfiere con la capacidad que tiene los hepatocitos para metabolizar aflatoxinas. Se
genera un efecto sinérgico, de tal forma que el dafio resulta 30 veces mayor con la

combinacion que con la aflatoxina o VHB individualmente (7,191).

Sexo masculino

El género también puede jugar un papel fundamental en el desarrollo de CHC, siendo
mas comun en el sexo masculino que en el femenino, con una proporcion 2:1-4:1. Los
hombres tienen mayor probabilidad de infectarse por el VHC, ya que, por regla general,
presentan mayor indice de masa corporal que las mujeres. Ademas, los niveles mas altos

de testosterona también pueden aumentar la incidencia de CHC en los hombres (6,7).

Edad avanzada

La edad se relaciona de forma directamente proporcional con la gravedad de la

enfermedad hepatica, y de ahi al desarrollo de CHC (6,7).
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Habito de enolismo crénico

El abuso del alcohol es un importante factor de riesgo para desarrollar CHC, responsable
de un 40-50% de los casos de CHC en Europa. Existe una relacion directamente
proporcional entre la cantidad de alcohol consumida a lo largo de la vida y el desarrollo

de enfermedad hepatica (6,7).

Diabetes mellitus

Esta enfermedad metabolica afecta directamente al higado por el papel esencial que el
higado desempeia en el metabolismo de la glucosa.

La hiperinsulinemia se ha asociado con un triple aumento en el riesgo de desarrollo de
CHC, ya que se piensa que los efectos pleotrépicos de la insulina, encargados de regular
la cascada antiinflamatoria y otras vias que inducen la proliferacion celular, pueden jugar

un papel clave en la carcinogénesis (7).

Obesidad

Por todos es sabido que la obesidad estd relacionada con el desarrollo de multiples
enfermedades hepatobiliares, entre ellas la enfermedad del higado graso no alcohdlico,

esteatosis hepatica y cirrosis criptogénica, que pueden llevar a la aparicion de CHC (6,7).

2.1.2. Patogénesis

La hepatocarcinogénesis es un proceso complejo compuesto por varias fases que termina
en una marcada capacidad de los hepatocitos para proliferar y una gran resistencia de los
mismos a la apoptosis. En respuesta a la estimulacion de citoquinas provocada por el dafio
en los hepatocitos se produce una extensa proliferacion y regeneracion celular
compensatoria, seguida de fibrosis y cirrosis, provocado por la sintesis de componentes
de la matriz extracelular de las células hepaticas. Finalmente, en este ambiente
cancerigeno se forman nodulos displasicos e hiperplasicos y el tejido hepatico normal se
vuelve canceroso. Esto provoca la alteracion genética o epigenética de diferentes vias de
sefalizacion, que conducen a la heterogenicidad de la enfermedad en relacion con su
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comportamiento bioldgico y clinico (6). Entre las principales vias de sefializacion en la
hepatocarcinogénesis cabe destacar Wnt/beta-catenina y las rutas asociadas a los
receptores de tirosina cinasa: ruta ras/raf/MEK/ERK, PI3K/Akt/mTOR, NF-«xB y
JAK/STAT. Sachaf et al. pudieron demostrar que la expresion de c-myc induce el
desarrollo de CHC, y que inactivando el transgén posteriormente mediante tratamiento
con doxiciclina se produce regresion del tumor y las células tumorales se diferencian a
hepatocitos y células biliares. Todo ello fue posible empleando ratones transgénicos que

expresaban el factor de transcripcion c-myc (192).

Ruta de Wnt/Beta-catenina

Mas de la mitad de los CHC (50-70%) presentan elevados niveles de beta-catenina en el
citoplasma y en el nicleo, provocado por mutaciones en el gen, sobreexpresion de Fzd-7
por alteraciones en la ruta Wnt, inhibicion de la expresion de E-cadherina o activacion de
la ciclooxigensa-2 (COX-2). La activacion de la proliferacion, la angiogénesis y la
resistencia a la apoptosis son provocados por interacciones entre la beta-catenina y
Tct/Lef (193-196). La via Wnt participa en el desarrollo, crecimiento y mantenimiento
de células, tejidos y organismo. Asi, si ocurre un proceso de sefializacion aberrante en
esta via se podrian desencadenar multitud de enfermedades y defectos genéticos (Figura

32) (197).
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Figura 32. Ruta de Wnt/beta-catenina

Ruta Ras/Raf/MEK/ERK

Es una de las rutas mas influyentes en la hepatocarcinogenia. Después de la activacion
del receptor, la activacion de ras lleva a la activacion de las serina/treonina cinasas raf,
que a su vez activan las cinasas MEK1/2, que activaran las cinasas ERK1/2, encargadas
de fosforilar gran cantidad de sustratos. Esto provoca angiogenia, metastasis y sintesis de
componentes de la matriz extracelular, generando una gran resistencia a la apoptosis, asi

como a la accion de farmacos antineoplasicos (Figura 33) (198-201).

El factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) es un factor critico en la
angiogénesis, proceso responsable de la diseminacion de las células tumorales, al inducir
el crecimiento capilar en el tumor y proveer los nutrientes que el tumor necesita para
crecer, y que parece correlacionarse con un rapido desarrollo y recurrencia de CHC.
Muchos de sus ligandos parecen ser fundamentales en la hepatocarcinogenia, tales como
el factor de crecimiento de transformacion (TGF) alfa, factor de crecimiento epidérmico
que une heparina (HB-EGF), o la nafirregulina (AR), cuya expresion aumenta en etapas

preneoplésicas como la cirrosis (202-206).
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Como consecuencia de la activacion de esta via se produce la activacion de la expresion
del factor de transcripcion c-myc, que controla también la expresion de numerosos genes
implicados en la proliferacion o inmortalizacion, como es el caso de la telomerasa, enzima
implicada en el mantenimiento de la longitud de los telémeros y cuya expresion estd

inducida en el 80% de los CHC (207).
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Figura 33. Ruta Ras/Raf/MEK/ERK

Ruta de PI3K/Akt/mTOR

Esta ruta promueve la supervivencia celular mediante una regulacion coordinada entre
apoptosis y metabolismo celular y, ademas, induce proliferacion (Figura 34) (208,209).
La activacion de esta via en el CHC se asocia a la estimulacion de diversos RTK o en la
disminucion en la expresion de la fosfatasa PIP3, PTEN. Asi, cuando un tumor presenta
alteraciones en PTEN puede ser resistente a tratamientos basados en la inhibicion de la
activacion de los RTK. Por ello, las estrategias basadas en la inhibicion de cinasas por

debajo de PI3K podrian ser mas eficaces (210).
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Figura 34. Ruta PI3K/Akt/mTOR

Ruta del proteosoma: p53 vy retinoblastoma

La resistencia a la apoptosis y a los farmacos quimioterapicos que se produce en un
elevado niimero de casos de CHC se asocia con alteraciones en las rutas de los genes
supresores de tumores p53 y retinoblastoma (Rb). Se ha visto que la expresion de la
gankirina, un componente del proteosoma que regula de forma negativa p53 y Rb, esta
inducida de forma significativa en los CHC, por lo que se ha demostrado recientemente
que la inhibicion de la gankirina aumentaria los niveles y la actividad de p53 y eso
resultaria en la induccién la apoptosis. Se puede afirmar, por tanto, que el bloqueo de la

gankirina puede constituir una diana terapéutica (211-213).
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2.1.3. Inmunidad

En pacientes en los que la infeccion por VHC persiste durante un largo periodo de tiempo,
la inflamacion crénica resultante de la respuesta inmune generada frente a los hepatocitos
infectados se mantiene durante décadas, provocando progresion de la enfermedad
hepatica desde la inflamacion a la fibrosis grave, que puede terminar provocando cirrosis

hepatica y aparicion de CHC (214).

Multiples receptores PRRs presentes en el sistema inmune innato del huésped reconocen
PAMPs, en este caso al VHC, dando inicio asi a la respuesta inmune innata. Los
principales PRRs se dividen en tres tipos: TLRs unidos a la membrana celular, PRRs
sefalizadores tipo NOD (NLRs) unidos al citoplasma y PRRs tipo RIG-1 (RLRs).
Recientemente, Lopes et al. han demostrado que los TLRs estan intimamente

relacionados con la carcinogénesis (215,216).

Otro factor vinculado a la formacion de tumores es el factor 88 de diferenciacion mieloide
(MyD88), un factor proximal esencial en la activacion de la respuesta inflamatoria
mediada por TLRs que actia como punto de inicio de una ruta de sefializaciéon comun a
todos los TLRs. La consecuencia de induccion de esta via es la expresion de citoquinas
pro-inflamatorias y moléculas efectoras antivirales, asi como de moléculas encargadas de
estimular macrofagos, células dendriticas y células NK. Kinowaki et al. estudiaron la
presencia de MyD88 en el tejido hepatico humano, concluyendo que la expresion de

Myd88 estd atenuada cuando existe progresion del tumor (217-221).

El factor de necrosis tumoral TIPE2, de reciente descubrimiento, es imprescindible para
el mantenimiento de la homeostasis inmune y para la supresion de la tumorigénesis,
Recientemente, un estudio ha demostrado que la polimerasa NS5B del VHC puede

promover la formacion de tumores al promover la degradacion del factor TIPE2 (222).

La proteina Golgi 73 (GP73) es un biomarcador sérico para la enfermedad hepatica y
CHC con alta sensibilidad y especificidad, méas que la alfa-fetoproteina. Zhang et al.
descubrieron que actia como regulador negativo de la respuesta inmune innata del

huésped: se une directamente a la proteina de sefializacidon antiviral mitocondrial (MAVS)
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y al receptor TNF asociado al factor 6 (TRAF6) promoviendo su degradacion, lo que
provoca inactivacion de la inmunidad innata del huésped y, por tanto, infeccion por VHC

(223).

La infeccion persistente por el VHC puede provocar supresion de la funcion de las células
NK, provocando la promocion y progresion del CHC. Con el objetivo de investigar el
fenotipo y la funcion de las células NK de sangre periférica, asi como sus posibles
implicaciones pronodsticas, Cariani et al. evaluaron una cohorte de pacientes con CHC en
relacion con VHC. Encontraron que la expresion de los receptores NKG2 estaba

disminuida en estos pacientes (224).

2.1.4. Factores virales y no virales involucrados en la relacion VHC-CHC

La capacidad del VHC de evadir el sistema inmune es uno de los principales mecanismos
por los que puede infectar de forma persistente los hepatocitos y contribuir al desarrollo
de tumores. Los mecanismos directos e indirectos de carcinogénesis son los responsables
del desarrollo de CHC y el entendimiento del funcionamiento de estas vias es clave a la
hora de disefiar nuevas estrategias de tratamiento. Estos mecanismos son poco conocidos:
vias directas que implican a la proteina del Core del VHC, lesion indirecta por estrés
oxidativo y esteatosis, que conduce a la muerte del hepatocito y a la inestabilidad de
micro-RNAs (225). La proteina del Core tiene capacidad para inhibir la proteina Rb y la
proteina supresora de tumores p53, como ya comentamos anteriormente, e interactia con
diferentes rutas de transduccion de la sefalizacion intracelular (TNF-a; NF-kB;
activacion de mecanismos que inducen estrés oxidativo: MAPK kinasas, JNK/SAPK);
inhibidores e inductores de apoptosis, como Fas y TNF-a, contribuyendo asi a una mayor
supervivencia y mayor proliferacion de los hepatocitos (226). Ademas, la proteina NS5
del VHC inhibe a BCL-2, regulador de la apoptosis, provocando una activacion anormal
de las vias de senalizacion que promueven el crecimiento, tales como la ruta Wnt-beta

catenina y mTOR (227).

Conti et al. destacaron una interaccion funcional entre SHP1 y la proteina NS5A del

VHC, de tal forma que se producia un silenciamiento de SHP1, invirtiéndose los efectos
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pro-oncogénicos de la infeccion por VHC, induciéndose una disminucion significativa en
la acumulacion de lipidos hepaticos y en la expresion de la proteina NSSA. Ademas, el
silenciamiento de SHP1 provoca una fuerte modulacién de algunos genes, tales como
HNF4, un regulador central de la diferenciacion de hepatocitos, E-Cadherina y SNAILs.
Asi, se sugiere que la proteina SHP1 no solo estd estrechamente conectada con la
patogénesis de la esteatosis hepatica relacionada con VHC, sino también con la
progresion hacia la transformacion hepatica (228). El andlisis de microarrays del CHC
sugiri6 que algunos grupos de genes presentes en células en crecimiento estan
sobreexpresados (PCNA, CDC20, CDK4, Myb), mientras que otros genes de la familia
de las Wnt beta-cateninas y metaloproteinasas fueron modulados en la expresion del CHC
(229). La expresion de micro-RNAs en el tejido hepatico estd relacionada con la
patogénesis de la enfermedad hepatica, incluyendo el CHC, por lo que se sugiere que los

micro-RNAs podrian ser marcadores biologicos para la evaluacion del CHC (230).

2.1.5. Relacion entre AAD y CHC

Después del tratamiento con AAD se espera la erradicacion del virus y la mejora de la
funcion hepatica, cirrosis, grado de fibrosis y disminucion de riesgo del desarrollo de
CHC. Seria interesante conocer el verdadero efecto de estos AAD sobre el CHC en
pacientes infectados por VHC. No existen muchos datos disponibles sobre el papel que

juegan estos fAirmacos en la erradicacion del CHC.

Reig et al. demostraron que, a pesar de conseguir altas tasas de RVS después del
tratamiento con AAD, un nimero elevado de pacientes experimentaron recidiva de CHC.
En particular, ellos incluyeron 55 pacientes con RVS después del tratamiento con AAD,
con respuesta completa radioldgica después de una historia previa de CHC tratado, y
observaron que 16 (27,6%) pacientes experimentaron una recaida del tumor a nivel
radiolégico. Observaron que transcurria un corto periodo de tiempo entre la toma de AAD
y la aparicion de recaidas (mediana de tiempo 3,5 meses). Teniendo en cuenta estos datos
se plantearon la ventaja de tratar con AAD a pacientes con historia previa de CHC (Figura

35) (231).
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Figura 35. Disefio del estudio de Reig et al. en CHC

Otro estudio realizado por Conti ef al. identificd, durante un periodo de seguimiento de
24 semanas, el desarrollo de CHC en 26 de 344 pacientes (7,6%). Concretamente se
diagnostic6 CHC de novo en 9 de los 285 pacientes incluidos en el estudio sin historia
previa del tumor (3,2%) y recidiva de CHC en 17 de los 59 pacientes con historia previa
(28,81%), observando mayor agresividad en dicha recidiva. En ambos estudios se obtuvo
una alta tasa de RVS, confirmando la verdadera eficacia de los AAD frente a la infeccion
por VHC. Cuando Conti et al. compararon estos resultados con la recurrencia de CHC en
poblacién no tratada con AAD, encontraron una tasa de desarrollo de CHC similar,
sugiriendo que no es posible afirmar que el tratamiento con AAD esté involucrado en el
desarrollo de CHC. Ademas, la recurrencia de CHC encontrada por Conti et al. es similar
a la encontrada en un estudio italiano, en el que los autores indican que la recurrencia de
CHC después de 1 afio desde la reseccion quirargica del tumor es del 20% (Figura 36)

(232).
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Figura 36. Disefio del estudio de Conti et al.

Otro estudio realizado por la Agencia de Investigacion Francesa ANRS determiné que no
se observo aumento alguno en el riesgo de recidiva de HCC tras el tratamiento con AAD

(233).

Cheung et al. realizaron otro estudio en el que se incluyeron 406 pacientes con
enfermedad hepdtica avanzada, que fueron seguidos desde el inicio del tratamiento con
AAD hasta 15 meses después de finalizarlo, y fueron comparados con otro grupo de
pacientes con situacion clinica similar pero que no recibieron tratamiento. Del total de
pacientes incluidos, 317 (78%) se curaron, 9 (3%) fallecieron, 17 (5%) pacientes sufrieron
CHC de novo, 39 (12%) recibieron trasplante hepatico y 52 (16%) sufrieron
complicaciones graves. Tras la comparacion de ambos grupos de pacientes, se observo
que la tasa de descompensaciones fue menor en los tratados que en los no tratados y el
numero de casos de CHC fue similar, por lo que concluyen que el tratamiento con AAD
en pacientes con cirrosis descompensada mejoraria la funcion hepatica, sin provocar

aumento en el riesgo de aparicion de CHC (234).

Kozbial et al. presentaron un estudio realizado en Austria cuyos resultados son similares
a los obtenidos por Reig ef al. en Espafia y Conti ef al. en Italia (Tabla 28). Observaron
que 19 pacientes que habian sido tratados con AAD y que habian alcanzado RVS

experimentaron recidiva de CHC. De los 19 pacientes recidivantes, 5 experimentaron una
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recaida rapida y agresiva después de finalizar el tratamiento con AAD. Todos los
pacientes demostraron inexistencia de nuevas lesiones de CHC en pruebas de imagen a

las que fueron sometidos antes de iniciar tratamiento anti-VHC (Figura 37)

(231,232,235).
" Agelsex Genotype  CPS TE(kPa)  Treatment (weeks) Txoutcome HCC afler EOT AFP (IUjml, normal: <5.8)
(months) at BL at EoT at HCC Dg

1 56/m 4 B(7) 374 SOF/DCV (24) SVR 13 26 27 6.1
2 68/ b B(9) 652 SOF/DCV (24) SVR 7 6.8 5.7 nd.
3 65/m b B(7) 173 SOF/DCV (24) SVR 4 323 49 48
4 7201 1b A(5) 148 SOF/LDV (12) SVR 7 122 6.2 nd.
5 721 b A(6) nd. SOF/DCV (24) SVR 3 n.d. 14.9 446
6 55/m 1b A(5) 131 SOF/LDV (16) SVR 10 6.4 106 150
7 7im b C (10) 338 SOF/LDV (24) SVR 10 34 4.8 14.7
8' 50/m 3a A(5) nd. SOF/RBV (12) SVR 10 49 74 ar7
9 56/m b A(5) 464 SOF/DCV (24) SVR 7 199 nd 6.0
10 6211 1b A(5) 176 SOF/DCV (24) SVR 1 28 nd. 89.8
1"t 74/m b F3 nd. SOFISMV (12) SVR 9 4.0 nd. 27
12 73Im 1b F3 118 3D (12) SVR 6 153 8.9 6.3
13 63/m b A(5) LBX SOF/SIM (12) REL 16 153 9.7 104
14 48/m 3a F3 n.d. SOF/LDV/RBV (24) REL See lext 132 nd. 6
15 691 b A(5) 173 SOF/DCV (24) REL See text 196 36.8

ReTx: 3D/RBV (24) SVR 56.9 87.9 290
16° 62/m 1a B (8) nd. SOF/ILDV/RBV (12) REL 6 428 50.7 934
17 61/m 1a A(5) LBX SOF/LDV (12) REL 7 5.7 nd 58
18 B4/m 1a A(5) 254 3D (12) SVR 7 75 46 56
19 66/m b A (5) 26.3 SOF/LDV (12) SVR 2 5.5 7.3 6.2

"Not part of AURIC; “patients with previous HCC, who were successfully treated and were in complete remission for >3 years; *mixed hepatocellularfcholangiocellular
carcinoma,

BL, baseline; CPS, Child-Pugh Score; CR, complete remission; DOV, daclatasvir; EoT, end of treatment; GT, genotype; HOC, hepatocellular carcinoma; LDV, ledipasvir; n.d.,
not done; RBY, ribavirin; SMV, simeprevir; SOF, sofost ; 3D, paritaprevirfomk [dasabuvir.

Tabla 28. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio de Kozbial et

al.
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Figura 37. Andlisis de Kaplan-Mayer de la presencia de CHC en relacion al inicio del
tratamiento en la cohorte AURIC y en pacientes cirrdticos con RVS tratados con peg-

IFN+RBV
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En otro estudio realizado por investigadores japoneses se observd que la incidencia de
CHC tras el tratamiento con AAD es el doble que la observada tras los tratamientos

basados en interferén (236).

Otro estudio realizado por Zavlagia et al. contradice los resultados expuestos por Reig et
al. y Conti et al. en cuanto al intervalo de tiempo que transcurre entre la erradicacion total
del tumor y el inicio de la terapia anti-VHC, con una media de 19,3 meses segun Zavlagia
etal. yde 11,2 meses segin Reig et al. Seglin esto, cuanto mayor sea el periodo de tiempo
que transcurre menor es el riesgo de deteccion de tumores residuales cuando se inicia el

tratamiento con AAD (231,232,237).

En otro estudio realizado por Cardoso ef al. en Portugal se incluyeron 240 pacientes que
recibieron tratamiento con AAD (238). A los pacientes con cirrosis se les realizo
screening de CHC mediante realizacion de ecografia periodica tras finalizar tratamiento
con AAD. En total se incluyeron 54 pacientes cirrdticos que recibieron AAD durante 24
semanas y fueron seguidos durante 1 afio después de alcanzar RVS. En el 7,4% de ellos
se diagnostico6 CHC, con una media de aparicion de 7,6 meses tras finalizar el tratamiento.
Segtn los autores, la incidencia de CHC observada es mas elevada que la observada en

tiempos de interferon, en la que oscilaba entre el 1,2 - 1,4% (Tabla 29) (238).

Male  Age (median HCV HVC RNA IL28B SNP Child MELD score  APRI SVR 12 weeks
gender (minimum- genotype (median (IQR), allele C/T Pugh A (median (IQR)) (median (IQR)) (%, per protocol)
(%) maximum), years) 1/3 (%) log,, IU/mi) (%) (%)

Patients without HCC 70 59 (41-81) 7818 6.1(59-66) 9164 64 8.0(6.59.5) 1.58 (1.02-3.29) 100

development

(n = 50)

Patients that 75 58 (55-72) 75/25 6.7(6.1-68) 10033 67 85(7.21120) 215(1.03-4.04) 100

developed HCC

(n=4)

p value 1S 0.811* 0.571* 0.256** 0.547* 1* 0.444** 0.808** i

HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; MELD, model for end-stage liver disease; APRI, aspartate aminotransferase to platelet ratio index.
*Fisher's exact test, 2-sided; A = 0.05. **Mann-Whitney U test; A = 0.05.

Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes tratados y desarrollo de CHC en el estudio de

Cardoso et al.

Una de las preocupaciones mds importantes en este momento es entender por qué una

repentina recurrencia de CHC es observada después del tratamiento con AAD. Todavia
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no existe una explicacion a estos resultados, pero una de las principales hipotesis
barajadas es que después del tratamiento con AAD ocurre una perturbacion del sistema
inmune, una desregulacion en la respuesta antitumoral biologica que se produce de forma
natural y que disminuye al desaparecer el virus de forma tan rapida. De hecho, se ha
supuesto que los cambios en las sefiales pro y anti tumorales después del tratamiento con
AAD pueden hacer impacto en la recaida de CHC. De esta forma, la RVS inducida por
el tratamiento con AAD puede causar una reduccion en los niveles de células NK y, por
tanto, en su papel de vigilancia inmune, favoreciendo asi el crecimiento del tumor no
detectado previamente, hecho que seria improbable en pacientes tratados con IFN, debido
al efecto inmunomodulador y antiproliferativo que esta citoquina ejerce sobre el sistema

inmune (239,240).

De acuerdo con esta hipotesis, un estudio italiano especula que los AAD podrian inducir
la recurrencia de CHC por medio de un incremento en la diseminacion de células
tumorales. En particular, Villani ef al. observaron un incremento en los niveles de VEGF
durante el tratamiento con AAD, niveles que se normalizaban dentro de las 12 semanas
posteriores al fin del tratamiento (241). VEGF es un factor critico en la angiogénesis,
proceso responsable de la diseminacion de las células tumorales, al inducir el crecimiento
capilar en el tumor y proveer los nutrientes que el tumor necesita para crecer, y que parece

correlacionarse con un rapido desarrollo y recurrencia de CHC (242).

El hecho de que el CHC se desarrolle en tan corto periodo de tiempo y de forma tan
agresiva reflejaria un cambio biologico en el proceso de propagacion del cancer en el
organismo mas que un origen tumoral directo. El potencial oncogénico directo de los
AAD es poco probable; se atribuye mas a los cambios inducidos en el sistema inmune
por la rapida desaparicion del virus, desaparece la inflamacién y disminuye la vigilancia

bioldgica antitumoral.

Otros estudios notificaron cambios en el sistema inmune, asi como una reduccion en las
células productoras de IFN tras el tratamiento con AAD, lo que sugiere que estos
farmacos podrian reestablecer la carga viral del VHC y modificar el patrén inflamatorio

y la vigilancia inmunologica contra el CHC.
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2.2. VHCy tumores extrahepaticos

Aunque el higado es la principal diana del VHC, es bien conocido que este patdogeno
también puede provocar manifestaciones extrahepaticas. De acuerdo con los datos
disponibles, existe una clara correlacion entre regiones de alta prevalencia de VHC y el
riesgo de desarrollo de tumores extrahepaticos de tipos y subtipos histoldgicos concretos.
En particular, la infeccién por VHC ha sido asociada con alta incidencia de algunos tipos
de LNH-B (10%), incremento en el riesgo de desarrollar colangiocarcinoma intra y
extrahepatico, cancer de vejiga, cancer de c€lulas renales, cdncer de prostata, cancer de
tiroides, cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de estdmago, carcinoma colorrectal
y aumento en la prevalencia de tumores pancreaticos (Figura 38) (243). El VHC también
se asocia con el desarrollo de tumores orofaringeos (excepto nasofaringeos) y tumores de
cabeza y cuello asociados a infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) (244,245).

120 ~
M Studies considered

[0 Meta-analyses/review

100 ~ I Articles excluded

80

60

40

Figura 38. Estudios y meta-analisis que demuestran la relacion existente entre el VHC y

el desarrollo de tumores extrahepaticos

2.2.1. LNH

La posible relacion existente entre el desarrollo de LNH-B y el VHC ha sido discutida
durante mucho tiempo. Se han observado tasas de incidencia de LNH-B muy altas,

principalmente en aquellos paises en los que existe alta prevalencia de VHC (Italia y
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Espafia en el sur de Europa; Japon y Taiwan en Asia; Egipto) y, aunque esta relacion
nunca se ha entendido bien, se ha encontrado una posible explicacion publicada
recientemente: el subconjunto de receptores estereotipados IGHV4-59/IGHJ5-encodedB-
cell mutados se expresan en algunos LNH-B asociados con la infeccion por VHC. Estos
receptores mutados son factores reumaticos monoreactivos de alta afinidad y ponen de
manifiesto el papel de auto antigeno que la Ig G desempefia en el mecanismo de aparicién
de LNH-B. Los tipos histologicos de LNH mas comunmente asociados con el VHC son
LNH de zona marginal, LNH linfoplasmocitico y LNH difuso de células B grandes (246).
El rol que ejerce el VHC en la patogénesis de desordenes linfoproliferativos de células B

se confirma por la respuesta del LNH a la terapia antiviral (243).

2.2.2. Colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma se origina en el tracto biliar y se clasifica en dos tipos diferentes en
funcién de su localizacidon: intrahepatico y extrahepatico, siendo diferentes en cuanto a la

presentacion clinica, historia natural y tratamiento.

Segin estudios publicados, la infeccion por VHC incrementaria de forma
estadisticamente significativa el riesgo de desarrollo de colangiocarcinoma intrahepatico,
pero no del extrahepatico, con un odds ratio (OR) de 3,42 (IC95% 1,96-5,99) a 4,84
(IC95% 2,41-9,71) (247,248).

2.2.3. Cdncer de pdncreas

Aunque es bien conocido que algunos virus, como el VHC, pueden infectar el pancreas y
ocasionar inflamacion de este 6rgano, ningliin estudio hasta 2015 habia sido disefiado
especificamente para investigar el posible papel del VHC en el desarrollo de cancer de
pancreas. Factores virales y del propio huésped han contribuido a hacer extremadamente
dificil el estudio del pancreas, incluyendo la localizacion de este organo en el
retroperitoneo, el pequeio tamafo de las lesiones precursoras malignas y la dificultad
para identificar antigenos de VHC y/o genoma en muestras normales y/o cancerosas de
tejido pancreatico. Sin embargo, en los ultimos afios este tema ha adquirido un gran

interés y se han llevado a cabo diferentes estudios. Algunos de ellos han sugerido que la
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infeccion por VHC representa un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de pancreas,
mientras que otros no han confirmado esta asociacion. Se han llevado a cabo tres meta-
analisis: uno de ellos no notificé ninguna asociacion estadisticamente significativa entre
infeccion por VHC y desarrollo de tumor de pancreas (RR = 1,16; 1C95% 0,99-1,3) (249);
los otros dos encontraron mayor riesgo de desarrollar esta neoplasia maligna en pacientes
VHC positivos en comparacion con los grupos controles (RR = 1,21; 1C95% 1,02-1,44 o
RR = 1,26; IC 95% 1,03-1,5) (250,251). Otros estudios publicados recientemente
demostraron que la infeccion por VHC estéd asociada con un mayor riesgo de desarrollar
cancer pancreatico. Ademas, aunque la mayoria de los estudios incluyeron pacientes
fumadores, consumidores de alcohol y con diabetes, ninguna investigacion ha evaluado
si estas variables pueden actuar en cooperacion con el VHC aumentando el riesgo de

cancer de pancreas (243).

2.2.4. Cancer de mama

En diversos estudios se ha informado de que algunos virus puedan estar involucrados en
la aparicion de esta neoplasia maligna. La primera vez que se sugiri6 este hecho fue en
un informe publicado en 1999. Dos estudios, un caso-control realizado en Taiwan y un
estudio de cohortes realizado en Francia, fueron disefiados con el objetivo primario de
evaluar la relacion potencial entre el VHC y el riesgo de cancer de mama. Solo la
investigacion llevada a cabo en Taiwan encontrd una asociacion con el riesgo de inicio

temprano de este tumor (243).

2.2.5. Cancer de células renales

Aunque algunos autores informaron hace anos de que el VHC podria estar asociado con
una mayor probabilidad de desarrollar enfermedades renales cronicas en estadio final, o
que pudiera existir relacion entre la infeccion por VHC y un mayor riesgo de desarrollo
de cancer de células renales, es en los ultimos afios cuando el interés por este tema ha
aumentado progresivamente y se han llevado a cabo estudios de potencia adecuada en
diferentes zonas geograficas de todo el mundo (252). Solo un estudio de cohortes, un
estudio de serie de casos con grupo control y un estudio de caso-control han evidenciado

una asociacion entre la infeccion por VHC y el desarrollo de carcinoma de células renales,
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mientras que en el resto de estudios no se ha evidenciado este hecho (253-255). En el
estudio VITAL se ha descrito una relacion significativa entre el carcinoma renal y la
hepatitis viral, pero no se ha tenido en cuenta, ya que no se ha notificado el tipo de

hepatitis viral a la que hace referencia (256).

2.2.6. Cdncer de la mucosa oral y cabeza y cuello

La primera vez que se describio la relacion entre la infeccion por VHC y el desarrollo de
carcinoma de células escamosas orales fue en 1995. También fue observada esta relacion
en el afio 1997, cuando se evidenci6 una alta prevalencia de Ac anti-VHC y genoma viral
en pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (257). Desde
entonces, los casos de carcinoma de células escamosas orales y carcinoma verrucoso se
han descrito en sujetos VHC positivos con o sin liquen plano asociado. La prevalencia de
esta afeccion mucocutanea inflamatoria varia en gran medida entre las diferentes zonas
geograficas, observandose tasas mas altas en regiones con hiperendemia del VHC. Segun
un estudio realizado en el que se incluyeron 1.157 pacientes con liquen plano oral, la
prevalencia de infeccion por VHC fue mayor en los pacientes que padecian esta afeccion
que en el grupo control (1,9%, 0,4% respectivamente, p<0,001) (258). La asociacion entre
la infeccion por el VHC y el liquen plano oral ha sido confirmada recientemente por tres
meta-analisis independientes (259-261). Se ha sugerido que el liquen plano oral es una
lesion precancerosa, aunque el grado de riesgo de esta enfermedad para el desarrollo del
cancer oral es controvertido. Otros estudios adicionales han demostrado una prevalencia
significativamente mas alta de infeccion por VHC en pacientes con carcinoma de células

escamosas de cabeza y cuello (243).

2.2.7. Cdncer de tiroides

La primera evidencia de la asociacion entre la infeccion por VHC y el riesgo de
desarrollar cancer de tiroides se remonta a 1999, cuando Antonelli ef al. notificaron una
alta prevalencia de cancer de tiroides (2,2%) en una serie de 139 pacientes con infeccion
cronica por VHC en comparacion con la inexistencia de casos de cancer de tiroides entre
835 pacientes del grupo control (262). Desde entonces se han llevado a cabo varios

estudios de caso-control para evaluar este hallazgo. La mayoria de estos ensayos se han
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realizado en Italia y en todos se ha podido confirmar la suposicion anterior.
Posteriormente, se publicaron tres estudios de cohortes para evaluar esta relacion, pero
los resultados de éstos no apoyaron una asociacion entre la infeccion por VHC y el
desarrollo de céancer de tiroides, ya que dos de estos ensayos fueron disefiados para
evaluar la incidencia de todos los tipos de cancer después de la infeccion por VHC, y no

especificamente la incidencia del cancer de tiroides (263,264).
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Il.- OBJETIVOS

Se trata de un estudio retrospectivo que evalua la respuesta viroldgica y clinica a largo
plazo de los pacientes con HCC tratados con AAD de segunda generacion durante el
primer ano de aprobacion de estos farmacos y del Plan Nacional Estratégico para el

tratamiento de la Hepatitis C del Ministerio de Sanidad en el afio 2015.

1. OBIJETIVO PRINCIPAL

e [Estudiar la efectividad y seguridad a largo plazo del tratamiento con AAD de
segunda generacion en una cohorte de pacientes con enfermedad hepatica
avanzada monoinfectados por VHC en un hospital terciario.

e Evaluar a largo plazo el desarrollo de neoplasias hepaticas y extrahepaticas en esta

cohorte de pacientes tratados con AAD de segunda generacion.

2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes tratados
con AAD de segunda generacion en el tratamiento de la HCC.

e Evaluar la mejoria clinica en la enfermedad hepatica tras la finalizacion de
tratamiento con AAD de segunda generacion.

e Identificar posibles factores basales predictivos de respuesta viroldgica y clinica
al tratamiento con AAD de segunda generacion en la HCC.

e Evaluar la seguridad durante el tratamiento con los AAD de segunda generacion

en pacientes diagnosticados de HCC.
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lIl.- MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, en un solo centro. Estudio no intervencionista, ya
que en ningun caso se interfirié con la prescripcion médica ni con las decisiones sobre el

tratamiento de los pacientes.

Al tratarse de un estudio observacional los datos recogidos sobre la enfermedad y la
utilizacion de los medicamentos se correspondieron con la practica clinica habitual del

centro.

Los datos se recogieron a partir de las historias clinicas de los pacientes y de los registros

del programa informatico de dispensacion a pacientes externos.

2. POBLACION DEL ESTUDIO

Todos los pacientes diagnosticados de HCC que cumplieran los siguientes criterios:

2.1. Criterios de inclusion

- Que tuvieran una edad igual o mayor de 18 afios.

- Que hubieran sido tratados con AAD de segunda generacion para la HCC.

- Que hubieran iniciado tratamiento entre 1 de abril de 2015 y 31 de diciembre de
2015.

- Que hubieran finalizado el tratamiento antes del 31 de marzo de 2016 (de manera
que todos los pacientes tuvieran datos de seguimiento de 1 afio tras la finalizacién

del tratamiento).
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2.2. Criterios de exclusion

- Pacientes coinfectados con VIH.

- Pacientes que no cumplieran con alguno de los requisitos anteriores.

2.3. Tamaino muestral

Se recogieron todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusién y ninguno de

los de exclusion.

3. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

El presente estudio fue realizado en las siguientes etapas:

e Mayo 2017: presentacién al Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) implicado y a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

e Junio 2017 — Junio 2018: cumplimentacion de la base de recogida de datos.

e Julio 2018 — Abril 2019: analisis de los resultados.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.1. Variables demograficas

e Sexo: variable cualitativa dicotomica que toma valores de hombre o mujer.

e Edad: variable cuantitativa continua. Toma el valor de afios del paciente al inicio

del tratamiento con AAD.
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4.2. Variables clinicas

e Genotipo del VHC: variable cualitativa politomica. Se define como cepas

diferentes del VHC. Toma valores 1a, 1b, 2, 3,4y 5.
e Tipo de paciente segiin la efectividad a tratamientos previos: variable
cualitativa politomica. Se define como la respuesta a tratamientos previos. Toma

los siguientes valores:

-Paciente naive: es aquel paciente que no ha recibido ningun tratamiento previo.

-Paciente recidivante: es aquel paciente que consigue tener niveles indetectables

de carga viral en la sangre al finalizar el tratamiento pero que experimentan una
reaparicion del VHC, generalmente entre 12 y 24 semanas después de finalizar el

tratamiento.

-Paciente respondedor parcial: es aquel paciente que nunca consigue tener carga

viral indetectable en la sangre durante el tratamiento pero que registran una
disminucién de, como minimo, el 99% o 2 logaritmos en el nivel de carga viral

con respecto al nivel basal.

-Paciente respondedor nulo: es aquel paciente que experimenta una disminucion

inferior al 99% o menos de 2 logaritmos en el nivel de carga viral tras 12 semanas

de tratamiento.

e Fibroscan: variable cuantitativa discreta. Se define como técnica ultrasonica no
invasiva basada en la elastografia, util para evaluar el grado de fibrosis hepatica.

Se mide en Kpa.

e Grado de fibrosis hepatica: variable cualitativa politomica. Se define como el
estado de endurecimiento del tejido hepéatico y pérdida de elasticidad, evaluado

mediante Fibroscan. Toma los siguientes valores:
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-FO-F1: valores menores a 7,6 Kpa en el Fibroscan.
-F2: valores que oscilan entre 7,6 y 9,5 Kpa en el Fibroscan.
-F3: valores que oscilan entre 9,6 y 12,5 Kpa en el Fibroscan.

-F4 (cirrrosis): valores mayores a 12,5 Kpa en el Fibroscan.

Determinacion del grado de fibrosis hepatica: variable cualitativa dicotomica.
Toma valores de Fibroscan (elastografia de transicion) o métodos clinicos

(marcadores seroldgicos directos o indirectos).

Carga viral plasmatica: variable cuantitativa discreta. Se define como la
cantidad de particulas virales existentes en la sangre de un paciente con infeccion

por VHC. Se mide en Ul/ml.

Puntuacion en la escala de Child-Pugh: se define como sistema de
estadificacion usado para evaluar el prondstico de los pacientes con cirrosis
hepética, permitiendo valorar el riesgo quirtrgico de los pacientes cirrdticos
sometidos a todo tipo de cirugias. Esta escala emplea 5 criterios clinicos de la
enfermedad hepatica, cada uno de ellos medidos del 1 al 3, siendo el valor 3 el

que indica mayor severidad del dafo (Tabla 30) (265).
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__chia | A | B ] ¢
2 3

Puntos 1

Ascitis Ausente Controlada con No controlada a
diureticos pesar de dréticos

Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3- 4

Albumina g/dL =35 2.8-3,5 <28

PT Segundos 1-3 4-6 =6

sobre control

INR <17 1823 >23

Bilirrubina <2 2-3 =3

mgr/dL

M-Mortalidad 10 30 32

petioperatoria %o

Tabla 30. Escala de Child-Pugh

¢ International Normalized Ratio (INR): variable cuantitativa discreta. Se define
como calculo matematico que se realiza para estandarizar los valores obtenidos a
través del Tiempo de Protrombina (TP) para el tratamiento y seguimiento de

pacientes con tratamiento anticoagulante oral.

e Concentracion de bilirrubina: variable cuantitativa continua. Se define como

cantidad de bilirrubina existente en la sangre. Se mide en mg/dL.

e Concentracion de creatinina: variable cuantitativa continua. Se define como

cantidad de creatinina existente en la sangre. Se mide en mg/dL.

e Puntuacion MELD (Model for End-Stage Liver Disease): variable cuantitativa
discreta. Se define como un indice prondstico utilizado para valorar la gravedad
de la cirrosis hepatica, correlaciondndose con la mortalidad a tres meses, y que
permite establecer una puntuacioén para priorizar a los pacientes incluidos en la

lista de espera de trasplantes y obtener una justa distribucion de los 6rganos
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obtenidos (Figura 39) (266). Se calcula mediante tres parametros analiticos

reproducibles y objetivos: niveles de bilirrubina, niveles de creatinina y valores

de INR.

MELD= 9,6 x loge (creatinina en mg/dL) + 3,8 x loge (bilirrubina sérica en
mg/dL) + 11,2 x loge (INR) + 0,643

Para el calculo de las variables se considerd un valor minimo de 1 mg/dL para la
creatinina y un valor maximo de 4 mg/dL, con el fin de evitar incrementos fuera
de rango en caso de enfermedad renal orgénica.

El resultado obtenido es un niumero oscilante entre 6 (mejor pronostico) y 40 (peor

pronostico).

0,8
0,6
0,4

0,2 1

Probabilidad de mortalidad a 3 meses

O T T T T 1
0 6 10 20 30 40
MELD score

Figura 39. Riesgo de mortalidad a tres meses en la escala MELD

Concentracion de albumina: variable cuantitativa continua. Se define como

cantidad de albumina existente en la sangre. Se mide en g/L.

Recuento de plaquetas: variable cuantitativa discreta. Se define como la cantidad

de plaquetas existentes en la sangre. Se mide en células/mm3.
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Concentracion de hemoglobina: variable cuantitativa continua. Se define como

la cantidad de hemoglobina existente en la sangre. Se mide en g/dL.

Recuento de leucocitos: variable cuantitativa discreta. Se define como la

cantidad de leucocitos existentes en la sangre. Se mide en células/mm?.

Recuento de linfocitos: variable cuantitativa discreta. Se define como la cantidad

de linfocitos existentes en la sangre. Se mide en células/mm?.

Recuento de neutréfilos: variable cuantitativa discreta. Se define como la

cantidad de neutr6filos existentes en la sangre. Se mide en células/mm?.

Concentracion de aspartato aminotransferasa o transaminasa glutamico-
oxalacética (AST/GOT): variable cuantitativa discreta. Se define como la
cantidad de enzima aspartato aminotransferasa o transaminasa glutdmico-

oxalacética existente en la sangre. Se mide en U/L.

Concentracion de alanina aminotransferasa o transaminasa glutamico
piravica (ALT/GPT): variable cuantitativa discreta. Se define como la cantidad
de enzima alanina aminotransferasa o transaminasa glutamico pirvica existente

en la sangre. Se mide en U/L.

Concentracion de gamma glutamil transpeptidasa (GGT): variable
cuantitativa discreta. Se define como la cantidad de enzima gamma glutamil

transpeptidasa existente en la sangre. Se mide en U/L.

Antecedente oncologico: variable cualitativa politdmica. Se define como la
presencia de enfermedad oncoldgica (neoplasias; tumores benignos y malignos)

previa al inicio de tratamiento.

Ascitis: variable cualitativa dicotdomica. Toma valores Si 0 No. Se define como la

acumulacion de liquido seroso en la cavidad peritoneal.
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Varices esofagicas: variable cualitativa dicotomica. Toma valores Si o No. Se
define como la presencia de dilataciones venosas patoldgicas en la submucosa del

esofago.

Esteatosis hepatica: variable cualitativa dicotomica. Toma valores Si o No. Se

define como la acumulacién de grasa en las células hepaticas.

Hipertension portal: variable cualitativa dicotomica. Toma valores Si o No. Se

define como el aumento de presion en la vena porta.

Encefalopatia: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores Si o No. Se define

como enfermedad, dafio o mal funcionamiento del cerebro.

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): variable cualitativa dicotomica.
Toma valores Si o No. Se define como infeccidon bacteriana del liquido ascitico
en ausencia de un foco infeccioso intraabdominal susceptible de tratamiento

quirargico, siendo mayoritaria en los pacientes cirroticos.

Hemorragia digestiva varicosa: variable cualitativa dicotomica. Toma valores
Si o No. Se define como el sangrado que se origina en varices por lesiones

ubicadas entre el es6fago y el duodeno.

Hidrotorax: variable cualitativa dicotdémica. Toma valores Si o No. Se define
como la acumulacion de liquido en el espacio existente entre los pulmones y la
cavidad tordcica, denominado espacio pleural. La cirrosis hepatica puede

provocar que el liquido se acumule en el cuerpo y se filtre hacia el torax.

Sindrome hepatorrenal (SHR): variable cualitativa dicotdmica. Toma valores
Si o No. Se define como complicacion frecuente y severa que ocurre en pacientes
con cirrosis hepatica e hipertension portal, caracterizada por anormalidades en el
sistema circulatorio que llevan a vasoconstriccion renal, generando insuficiencia

renal funcional.
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¢ Sindrome hepatopulmonar: variable cualitativa dicotémica. Toma valores Si o
No. Se define como enfermedad caracterizada por la existencia de dilatacion
vascular pulmonar e hipoxemia arterial en pacientes con enfermedad hepatica

avanzada.

e Carcinoma hepatocelular (CHC): variable cualitativa dicotdémica. Toma
valores Si o No. Se define como el tumor primario hepatico mas frecuente, cuyo

prondstico esta ligado a la deteccion temprana.

e Trasplante hepatico: variable cualitativa dicotomica. Toma valores Si o No. Se
define como la cirugia para reemplazar un higado enfermo por uno sano

proveniente de un donante.

e Manifestaciones extrahepaticas: variable cualitativa dicotomica. Toma valores
Si o No. Se define como enfermedades de naturaleza autoinmune o extensa
estimulacion linfocitaria dada la capacidad que tiene el VHC de actuar sobre
organos distintos del higado debido a su gran afinidad linfotrépica. Pueden ser

hematologicas, endocrinas, renales, dermatologicas, oculares, entre otras.

4.3. Variables farmacolégicas o de tratamiento

e Biterapia: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores Si o No. Se define como

la combinacion de IFN y RBV en el tratamiento de la infeccion por VHC.

e Inhibidor de la proteasa (IP): variable cualitativa dicotomica. Se define como
inhibidor de la proteasa utilizado en el tratamiento, puede ser TVR o BOC. Estan

considerados como antivirales directos de primera generacion.

e Antivirales de accion directa (AAD): variable cualitativa politdmica. Se define
como la combinacion de antivirales directos de segunda generacion en el

tratamiento de la infecciéon por VHC.
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Duracion del tratamiento: variable cuantitativa discreta. Se define como las

semanas transcurridas desde el inicio de tratamiento hasta el final del mismo.

Efectos adversos: variable cualitativa dicotémica. Se define como la presencia o
ausencia de efectos secundarios relacionados con el tratamiento para la hepatitis

C cronica.

4.4. Variables de respuesta al tratamiento

Efectividad: variable cuantitativa continua. Se define como el nimero y/o
porcentaje de pacientes que consiguen RVS con respecto al nimero total de

pacientes tratados.

Respuesta viral rapida (RVR): variable cualitativa dicotdémica. Toma valores Si
0 No. Se define como carga viral indetectable del VHC en la sangre cuatro
semanas después de iniciar el tratamiento. Aunque obtener una RVR es un factor
prondstico de curacion, se da el caso de personas que no consiguen RVR y logran

curarse tras concluir la terapia completa.

Respuesta viral al final del tratamiento (RFT): variable cualitativa dicotdmica.
Toma valores Si o No. Se define como carga viral plasmatica indetectable al final

del tratamiento.

Respuesta viral sostenida (RVS): variable cualitativa dicotomica. Toma valores
Si o No. Se define como carga viral indetectable a las 12 semanas (RVS) o a las

24 semanas después de haber finalizado el tratamiento.
Fracaso virologico: variable cualitativa dicotomica. Toma valores Si o No. Se

define como fallo que ocurre cuando el tratamiento antiviral deja de reducir y

mantener la carga viral de una persona en menos de 200 copias/ml.
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e Recidiva: variable cualitativa dicotdmica. Toma valores Si o No. Se define como

la carga viral detectable a las 12 semanas después de finalizar el tratamiento.

e Recaida: variable cualitativa dicotomica. Toma valores Si o No. Se define como

la carga viral detectable al finalizar el tratamiento.

5. METODOLOGIA

La recogida de datos se realizo mediante la creacion de una base de datos informatizada

en Excel.

La seleccion de pacientes se llevo a cabo mediante los registros de dispensacion del
Programa de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de

La Princesa, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion.

Los datos demograficos y clinicos de cada paciente fueron obtenidos de las historias
clinicas: edad, sexo, medida en elastografia transicional (Fibroscan), grado de fibrosis
hepética (FO-F4), puntuacion Child-Pugh, puntuacion MELD, INR, niveles de creatinina,
plaquetas, hemoglobina, leucocitos, linfocitos, neutréfilos, bilirrubina total, albimina,
transaminasas GOT, GPT y GGT, genotipo viral, carga viral y si los pacientes eran naive

o previamente tratados con biterapia, IP u otros AAD.

Estas variables fueron determinadas al inicio de tratamiento, a las 4 semanas del inicio,
al finalizar tratamiento y al afio de finalizar el mismo. En los 6 meses previos al inicio
eran sometidos a una ecografia abdominal, valordndose la existencia de esteatosis
hepatica, existencia de LOES (lesiones ocupantes de espacio) hepaticas y la presencia de
signos de hipertension portal (esplenomegalia, ascitis y/o varices eso6fago-géstricas

mediante gastroscopia) (practica clinica habitual).

Del registro de dispensaciones del programa de Pacientes Externos se recogieron todos

los tratamientos dispensados, asi como la duracion de los mismos. Estos pacientes fueron
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tratados de acuerdo al Plan Estratégico Nacional para el abordaje de la Hepatitis C de

2015.

La efectividad del tratamiento se evalud con la tasa de RVS, considerandose pacientes
respondedores aquellos con carga viral del VHC indetectable 12 semanas después de
finalizar el tratamiento. Para evaluar la seguridad se registraron todos los efectos
secundarios recogidos en la historia clinica de los pacientes segun los estandares de la
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (CTCAE), asi como las

complicaciones y descompensaciones acontecidas postratamiento.

Se analizé la muestra completa y estratificada en dos grupos de pacientes segun el
genotipo: pacientes con genotipo 1 y pacientes con genotipo no-1 (genotipos 2, 3,4y 5).

En el grupo de pacientes con genotipo 1 se compararon los subtipos lay 1b.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se dised una base de datos informatizada del estudio que se utiliz6 para la gestion de

datos.

El andlisis estadistico se realizo mediante el programa informatico IBM-SPSS-Statistics-

25 (Statistical Product and Service Solutions).

Para los contrastes de hipotesis e intervalos de confianza se considerd un nivel de

confianza del 95%.

Los datos se analizaron globalmente, ademads de realizarse un andlisis estratificado por:

- Genotipo del virus. Dentro del genotipo 1 se estratificd en funcion del subtipo 1a o 1b.
- Tipo de paciente segun la respuesta a tratamientos previos (naive o pretratado).
- Esquema de tratamiento con AAD prescrito.

- Grado de fibrosis hepatica.
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Para la descripcion de variables cuantitativas se realizdé una exploracion destinada a
determinar el grado de ajuste de las mismas a la normalidad estadistica. Para ello se
utilizaron el diagrama Q-Q normal, los valores de los estadisticos de asimetria y curtosis
y el Test de Kolmogorov-Smirnov de bondad de ajuste. En este ultimo solo se
consideraron desvios graves los valores de p significativos <0,01 dada su alta sensibilidad
con N elevada, como es el caso de nuestro estudio. A la par, se procedio a describir estas
variables con las herramientas habituales de centralidad (media y mediana) y de

variabilidad (desviacion estandar y amplitud intercuartil) junto al rango observado.

Para la descripcion de variables categoricas se llevo a cabo el recuento de frecuencias, la
conversion en porcentaje y la estimaciéon de sus intervalos de confianza, con una
confianza del 95%. Para la descripcion de estas variables se emple6 el Test de Chi-

cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun el tipo de datos.

Para realizar el cruce entre dos variables categdricas se emple6 el Test de Chi-cuadrado.
El tamafio del efecto se estim6é mediante el cuadrado de la V de Cramer. La estimacion

de OR se realizd mediante regresion logistica binaria.

El Test de diferencias de medias/medianas se emple6 cuando las variables se distribuian

normalmente:
-Student para muestras independientes.

-Anova de un factor de efectos fijos, que se uso6 cuando las variables no se distribuian
normalmente: Mann-Whitney y Kruskall-Wallis. Se realizé la conversion de la d de

Cohen en R? para la estimacién del tamafio del efecto.
También se aplico el Test de diferencia de medias en medidas repetidas:
-Student MR para variables normales.

-Wilcoxon y Test de los Signos, cuando las variables no experimentaban distribucion

normal.

Se 1levo a cabo la estimacion de R? para el tamafio del efecto.

157

Material y métodos



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

El nivel de significacion fijado fue el habitual 5%, significativo si p<0,05, excepto en el
test de Kolmogorov-Smirnov de bondad de ajuste, segin el cual se consideraron
significativos solo los desvios graves, es decir, al 1% (p<0,01).

Para evaluar el perfil de seguridad se describieron todos los datos de tolerabilidad al
tratamiento. Todos los acontecimientos adversos fueron descritos y tabulados. Se
recogieron todos los casos de desarrollo de tumores de novo y recidivantes durante 1 afio

desde el fin del tratamiento con AAD.

7. ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevd a cabo siguiendo los principios é€ticos basicos contenidos en la
Declaracion de Helsinki 2013 y en la actual Legislacion Espafiola en materia de ensayos

clinicos y estudios observacionales.

El estudio fue aprobado por el CEIm del Hospital Universitario de La Princesa,
respetandose en todo momento las directrices y normas establecidas en el Cédigo Etico
de la OMS (Declaracion de Helsinki) (ANEXO I). También recibi6 la aprobacion por
parte de la AEMPs (ANEXO II).

7.1. Evaluacion beneficio-riesgo
El desarrollo del estudio no comportd riesgos afiadidos al paciente respecto a los

propios del manejo de su patologia en la practica clinica habitual. No se produjo

ningln tipo de intervencion, pruebas complementarias ni visitas extraordinarias.

7.2. Interferencia con los habitos de prescripcion médica

El presente estudio se desarroll dentro de la practica clinica habitual, sin imponer

restricciones al médico participante ni influir en la practica clinica normal. La
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decision del tratamiento no fue tomada por los investigadores del estudio, sino por el

médico especialista de la consulta de digestivo.

7.3. Consentimiento informado

Al tratarse de un estudio en el contexto de las condiciones de practica clinica habitual,
se siguio lo dispuesto en el RD 1344/2007, la Orden SAS/2470/2009 y posteriores

actualizaciones.

7.4. Confidencialidad de datos

El procesamiento de los datos que el investigador coordinador/promotor del estudio
recopild durante el estudio estuvo sujeto a la legalidad vigente en cuanto a la
proteccion de datos (ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal). Se codifico la base de datos de tal forma que los pacientes no podian ser

identificados, protegiendo asi su anonimato para la participacion en este estudio.

159

Material y métodos



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

160

Material y métodos



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

IV. RESULTADOS
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IV.- RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION A
ESTUDIO

Se estudiaron 323 pacientes con HCC. Sus edades estaban comprendidas entre los 21 y
los 84 afios, con una mediana de edad de 62 afos. La media de edad fue de 61,7 afios
(IC95% 60,6 - 62,9, con una desviacion estandar de 10,4 afos). Los tres pacientes de
menor edad (21, 27 y 30 afios) conferian a la variable una ligera asimetria que, sin
embargo, no evitaba la tendencia observada hacia campana normal (Figura 40), y que se
pudo corroborar con el Test de Kolmogorov-Smirnov (p=0,472), seglin el cual el desvio

no fue estadisticamente significativo (p>0,05).

La media de edad de las mujeres (62,9 afios, con una desviacion estandar de 11,4) fue
algo superior a la media de edad de los hombres (60,7 afios, con una desviacion estandar
de 9,3 afos). Esta diferencia no alcanzo la significacion estadistica (p>0,05) pero se
queddé muy préxima a alcanzarla (t de Student = 1,91; p=0,057); aun asi la significacion,
en caso de haber existido, hubiera sido pequena (tamafio del efecto: d de Cohen=0,21;
R?=1,1%). La distribucion de la variable “edad” no permitio realizar los cortes habituales
en estudios sociodemograficos, por lo que se gener6 una variable de categorias de edad
con los puntos de corte 55 y 70 afios, de tal forma que 86 (26,6%; IC95: 21,9% - 31,8%)
pacientes se situaban en el grupo de edad <55 afos, 166 (51,4%; IC95: 45,8% - 27,0%)
pacientes se situaban en el grupo de edad entre 56 y 70 afios, ambos inclusive, y 71

(22,0%; IC95: 17,6% - 26,9%) se situaban en el grupo de edad >71 afios.

De la totalidad de pacientes, los hombres representaban una ligera mayoria: 174 (53,9%;
1C95% 48,3% - 59,4%) frente a las mujeres: 149 (46,1%; IC95% 40,6% - 51,7%) (Figura
41).
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Frecuencia
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Media=61,73

Desviacién estandar = 10,356

N =323
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Edad

Figura 40. Composicion de la muestra segun edad (n=323)

M Hombre
CmMujer

149
46,1%

Figura 41. Composicion de la muestra segun el género (n=323)

2. CARACTERISTICAS CLINICAS
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En cuanto al genotipo viral, 276 pacientes presentaban genotipo 1 (85,4%; 1C95% 81,1%
- 89,1%). De ellos, 228 (70,6%; 1C95% 65,3% - 75,5%) pacientes tenian infeccion por
genotipo 1b y 48 (14,8%) por genotipo la. Los 47 (14,6%) pacientes restantes
presentaban genotipos no 1: 29 (9,0%) pacientes tenian genotipo 3, 12 (3,7%) pacientes

genotipo 4, 5 (1,5%) pacientes genotipo 2, y 1 (0,5%) genotipo 5 (Figura 42 y Figura 43).
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Frecuencia

Genotipo

Figura 42. Clasificacion de pacientes segun el genotipo (n=323)

M Genotipo 1
Mo tipo 1

Figura 43. Clasificacion de pacientes segun genotipol y no-1 (n=323)

Teniendo en cuenta el género, se pudo apreciar un mayor nimero de mujeres con genotipo
1b, un 76,5%, frente a un 65,5% de hombres. Este resultado estuvo cerca de la
significacion estadistica (p<0,1), de hecho, cuando se dicotomiz6 la variable se convirtio
en estadisticamente significativa (p<0,05), aunque con un tamafio de efecto pequefio
(1,4%) que no apoyaba la existencia de relacion. Por tanto, a pesar de observar mayor
nimero de mujeres que hombres con genotipo 1b, no creemos que haya evidencia

estadistica suficiente para sostenerlo mas all4 del azar (Tabla 31).
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Porcentaje (frecuencia)

Test Chi-cuadrado

Tamafio

HOMBRES MUJERES del efecto:
Genotipo (n=174) (n=149) Valor P valor R?
ia 16,1% (28) 13,4% (20) 10,7% 0,058 0,033
b 655% (114)  76,5% (114)
2 1,1%  (2) 2,0% (3)
3 103% (18) 7,4% (11)
4 63% (11) 07% (1)
5 06% (1) -
1 81,6% (142)  89,9% (134) 45* 0,034 0,014
no-1 18,4% (32) 10,1% (15)

NS = No significativo (p>0,05)

* = Significativo al 5% (p<0,05)

Tabla 31. Distribucion de genotipos en funcion del sexo. Analisis inferencial (n=323)

Haciendo el cruce segin la edad de los pacientes se encontr6 una relacion muy

significativa (p<0,01) de tamafio de efecto moderado del 6,2%, debido a que hubo mas

pacientes con genotipo 1b a partir de los 56 anos (75,9% y 87,3%) que en el grupo de

pacientes con menor edad (46,5%). Al dicotomizar la variable se mantuvo la alta

significacion (p<0,001) y el tamano del efecto moderado, en este caso del 5,4% (Tabla

32).

Porcentaje (frecuencia)

Test Chi-cuadrado

Tamaiio
<55 afios 56-70 afios >71 afios del efecto:

Genotipo (n=86) (n=166) (n=71) Valor P valor R?
la 25,6 % (22) 13,3% (22) 56% (4) 39,9%* 0,000 0,062
1b 46,5 % (40) 75,9% (125) 87,3% (62)
2 3,5% (3) 0,6% (1) 1,4% (1)
3 16,3 % (14) 6,6 % (11) 56% (4)
4 81% (7) 30% (5) -
5 - 0,6% (1) -
1 72,1% (62) 89,2% (148) 93,0% (66) 17,4%* 0,000 0,054
No-1 279% (24) 108% (18) 7,0% (5)

** = Altamente significativo al 1% (p<0,01)

En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo >2)

Tabla 32. Distribucion de genotipos en funcion de la edad. Analisis inferencial (n=323)
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La determinacion del grado de fibrosis hepdtica se realiz6 mediante fibroscan en la
mayoria de los pacientes: en 315 de 323 pacientes (97,5%). En los 8 (2,5%) pacientes

restantes esta determinacion se llevo a cabo de forma clinica.

Los valores obtenidos en el fibroscan oscilaban entre 3,3 y 75 Kpa, con una mediana de
14,3 Kpa. La media de los valores de fibroscan fue de 17,9 Kpa (IC95% 16,5 - 19,3, con
una desviacion estandar de 12,1). Se pudo observar una clara asimetria con presencia de
valores bajos que alejaba a la variable significativamente del modelo de campana normal
(p<0,001 en el Test de Kolmogorov-Smirnov de bondad de ajuste). En funcién de esos
valores, mas de la mitad de los pacientes de la muestra presentaban grado de fibrosis
hepatica F4: 183 (56,7%; 1C95% 51,1% - 62,1%), 76 (23,5%; 1C95%: 19,0% - 28,5%)
pacientes presentaban grado de fibrosis F2, 47 (14,6%) pacientes F3 y 17 (5,3%)
pacientes FO-1. Asi, nuestra muestra estaba compuesta por un 56,7% de pacientes

cirroticos y un 43,3% de pacientes no cirrdticos (Figura 44 y Figura 45).

100 Media = 17,89
Desw%:iun estandar = 12,712

80

60

Frecuencia

40

20

Fibroscan

Figura 44. Valores de Fibroscan (n=315)
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Frecuencia

Fibrosis hepatica

Figura 45. Grado de fibrosis hepatica (n=323)

Segun el estadio de Child-Pugh, 287 (88,9%; 1C95% 84,9% - 92,1%) pacientes
presentaban estadio A5, 14 (4,3%) pacientes presentaban estadio A6, 11 (3,4%) pacientes
presentaban estadio B7, 9 (2,8%) pacientes B8, 1 (0,3%) paciente B9 y 1 (0,3%) paciente
C11. En total, 22 (6,8%) pacientes estaban descompensados, perteneciendo a los estadios

B o C de Child-Pugh.

Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes se encuentran descritas en la Tabla
33. Las variables plaquetas, hemoglobina, leucocitos y neutrofilos se distribuyeron
normalmente: p>0,05 en el Test de Kolmogorov-Smirnov e indices de asimetria y curtosis
dentro del rango de normalidad, corroborado con los graficos Q-Q. El resto de variables
no se distribuyeron normalmente, aunque en la mayoria de ellas y, a pesar de la asimetria
observada, los valores de media y mediana eran muy similares. Solo en los valores de
transaminasas GOT, GPT y GGT esta diferencia entre los estadisticos de centralidad fue
muy notable. Todos los valores de estas variables clinicas se encontraron dentro de los

rangos de normalidad.
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Exploracién: Forma Centralidad Variabilidad

Variables cuantitativas Rango Y

. . . TestKS: . . (Min. / Max.) Desviacion Rango
Estado basal Asimetria Curtosis p valor iLRIE iLEIEIE] estdndar intercuartil
INR 8,2 80,7  ,000** 1,1 1,0 09 /61 0,4 0,06
Bilirrubina (mg/dL) 4,2 23,6 ,000** 11 1,0 04 /39 0,3 0,04
Creatinina (mg/dL) 10,1 124,0  ,000** 1,0 1,0 0,6 / 4,0 0,2 0,00
MELD 3,8 18,6  ,000%** 7,5 7,0 6,0 / 30,0 2,9 2,00
Albimina (g/dL) -1,1 1,4 ,000** 4,3 4,4 2,7 /52 0,4 0,40
Plaquetas (miles/mm?3) 0,7 0,6 ,433 NS 169975,2 163000,0 35000,0 / 439000,0 75224,2 98000,0
Hemoglobina (g/dL) 0,6 0,5 ,106 N 14,7 14,9 9,0 / 19,0 1,7 2,10
Leucocitos (miles/mm?) 0,8 1,6 ,196 NS 6175,6 5970,0 2170 / 15580 2006,0 2650,00
Linfocitos (miles/mm?) 3,2 23,7  ,003** 2200,7 2030,0 600 / 11720 1024,7 1090,0
Neutrdfilos (miles/mm?) 0,9 1,3 ,166 NS 3165,7 3020,0 600 / 8440 1254,3 1590,00
GOT (U/L) 3,6 24,4 ,000** 78,5 60,0 17 / 651 61,4 57,0
GPT (U/L) 2,6 10,3 ,000** 87,1 70,0 12 / 516 67,6 64,0
GGT (U/L) 2,9 11,1 ,000** 86,2 61,0 8 /613 85,3 69,0

NS = No significativo (p>,05) ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 33. Variables clinicas en estado basal en pacientes con HCC. Analisis

exploratorio y descriptivo (n=323)

Se procedid a comparar estas variables clinicas en funcion del género de los pacientes.
Para ello se empled el clésico test t de Student en aquellas variables que se distribuian
normalmente, en tanto que se aplico la alternativa no paramétrica mas potente, el Test U
de Mann-Whitney, cuando las variables no seguian el modelo de la normalidad
estadistica. Ademas se estimo el tamaiio del efecto, en escala estandarizada R?, como una
forma de cuantificar el grado de diferencia entre sexos con independencia de las distintas
unidades de medida de las variables. Los resultados se resumen en la Tabla 34. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas (al menos p<0,01) en las siguientes

variables:

-Hemoglobina (p<0,001; efecto grande del 19,8%), siendo mayor el valor medio de los

hombres (15,4 vs 13,9 g/dL).

-Leucocitos (p<0,001; efecto moderado del 4,4%), siendo el valor mas alto, de nuevo, en

hombres (6563,28 vs 5722,89 células/mm?).
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-Neutroéfilos (p<0,01; efecto moderado-bajo del 3,2%), donde también los hombres tenian

valores mas altos (3372,18 vs 2924,5 células/mm?).

-GGT (p<0,001; efecto pequetio del 2,7%), donde una vez mas se observaron valores mas

elevados en hombres que en mujeres (99,1 vs 71,1 UI/).

-GPT (p<0,01; efecto pequeno del 1,3%), siendo los hombres los que presentaban valores

medios mas elevados (94,2 vs 78,8 UI/]).

Media (Desviacion Estandar) Test de contraste ~ Tamaio
Variables cuantitativas MASCULINO FEMENINO efgce:o:
Estado basal (n=174) (n=149) / Valor/ P R?
INR 1,1 (0,5) 1,1(0,3) Zy=0,01 ™ ,995 ,000
Bilirrubina (mg/dL) 1,1 (0,3) 1,1 (0,4) Zy=1,28 "¢ ,199 ,002
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,2) 1,0 (0,2) Zy=0,09N 754 ,000
MELD 7,6 (2,9) 7,4 (2,8) Zy=1,95MNs ,051 ,001
Albuimina (g/dL) 4,4 (0,4) 4,3 (0,5) Zy=1,12 " ,264 ,008
Plaquetas (miles/mm?) 166569 (73508,8) 173953,0 (77237,1) t=0,88 N ,380 ,002
Hemoglobina (g/dL) 15,4 (1,5) 13,90 (1,5) t=8,90** ,000 ,198
Leucocitos (miles/mm?>) 6563,3 (2036,9) 5722,9 (1876,9) t=3,83** ,000 ,044
Linfocitos (miles/mm?>) 2306,9 (1131,4) 2076,7 (871,6) Zu=1,84"N 066 ,013
Neutrdfilos (miles/mm?) 3372,18 (1301,4) 2924,5 (1155,7) t=3,22** ,001 ,032
GOT (U/L) 77,7 (55,4) 79,4 (67,9) Zy=0,12 N ,919 ,000
GPT (U/L) 94,2 (70,2) 78,8 (63,6) 2y=2,94 * ,003 ,013
GGT (U/L) 99,1 (87,5) 71,1 (80,4) Zy=4,68** ,000 ,027

NS = No significativo (p>,05)  * = Significativo al 5% (p<,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 34. Variables clinicas en estado basal en funcidon del sexo. Analisis inferencial

(n=323)

En el resto de variables clinicas las diferencias en funcidon del sexo no alcanzaron

significacion (p>0,05).

Estas variables analiticas también se compararon entre los diferentes grupos de edad
previamente definidos. Para las variables que se distribuian normalmente se empleo el
método de Anova (analisis de varianza) de 1 factor, acompafiado de los test post-hoc de
Tukey en los casos en los que fuera necesario. Para las variables que no seguian la

normalidad estadistica se empled la alternativa no paramétrica mas adecuada, el Test H
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de Kruskal-Wallis. También se empled el indice R2 para cuantificar el tamafio del efecto,
que permite comparar resultados no solo con distintas unidades de medida, sino que
ademas permite comparar entre diferentes métodos estadisticos. Los resultados se
resumen en la Tabla 35 y nos permitieron concluir que existian diferencias significativas

€n:

-Hemoglobina (p<0,001; tamafio del efecto moderado del 6,0%), donde se vio una
disminucion de los valores a medida que avanzaba la edad de los pacientes. El test post-
hoc indic6 que la significacion se debia a que eran los casos de a partir de 71 afios quienes
tenian un valor medio (14,0 g/dL) significativamente menor a los demas grupos de edad

(14,8 g/dL en el grupo de hasta 55 afios y 15,1 g/dL en el grupo de 56 a 70 afos).

-MELD (p<0,001; tamafio del efecto moderado del 4,5%), donde se observé un
incremento en los valores a medida que avanzaba la edad de los pacientes, de tal forma
que, segin las comparaciones por pares mediante Mann-Whitney, se pudo concluir que
la significacion se debia a que los pacientes >71 afios tenian valores mas altos (8,5) que
el resto de pacientes (7,5 en el grupo de 56 a 70 afios y 6,7 en el grupo de pacientes hasta

55 anos).

-Plaquetas (p<0,01; tamafio del efecto moderado-leve del 3,8%), donde se apreci6 una
disminucién de los valores a medida que aumentaba la edad de los pacientes, que segun
los test post-hoc implicaba la existencia de significacion entre los pacientes mas jovenes
con hasta 55 afios (193348,8 U/L) y el resto de pacientes (164487,9 U/L en el grupo de
56 a 70 afios y 154493,0 U/L en el grupo de pacientes >71 afos).

-Creatinina (p<0,01; tamafio del efecto pequenio del 1,7%), donde se observo un
incremento en los valores a medida que aumentaba la edad, del tal forma que al contrastar
por pares segun Mann-Whitney, se observé que solo la diferencia entre los pacientes de

mayor edad (1,1) y los de menor edad (1,0) alcanzaba la significacion.

-INR (p<0,05; tamafio del efecto pequefio del 1,8%), donde se pudo apreciar que los
valores aumentaban con la edad tal que, segin los contrastes entre pares por Mann-

Whitney, los pacientes >71 afios presentaban valores mas altos (1,9) que el resto de
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pacientes (1,1 en el grupo de pacientes entre 56 y 70 afos y 1,0 en el grupo de pacientes

hasta los 55 afios).

En el resto de las variables comparadas, las diferencias en funcion de la edad no llegaron
a la significacion estadistica (p>0,05), aunque es conveniente comentar que hubo algunas
(neutroéfilos, bilirrubina, albimina y leucocitos) en las que el tamafo del efecto (entre el
1,0% y el 2,0%) fue similar a lo que se habia estimado en variables si significativas (ver

arriba) y que podria ser un indicio de relacion muy leve con la edad.

Media (Desviacion Estandar) Test de contraste

Tamaiio
[ailiefexanticay <55 afios 56-70 afios >71 afos del efecto:
Estado basal (n=86) (n=166) (n=71) / Valor/ o R’
INR 1,0 (0,1) 1,1 (0,4) 1,2 (0,6) Chi=8,92 * 012 ,018
Bilirrubina (mg/dL) 1,0 (0,2) 1,1 (0,4) 1,2 (0,4) Chi?=4,93 s ,085 ,016
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,1 (0,4) Chi>=11,00** ,004 ,017
MELD 6,7 (1,3) 7,5 (2,8) 8,5 (4,0) Chi?=15,55** ,000 ,045
Albtimina (g/dL) 4,4 (0,4) 4,3 (0,5) 4,2 (0,5) Chi?=5,70 s ,058 ,017
Plaquetas (miles/mm?>) 193.348,8 (84573,9) 164487,9 (71968,6) 154493,0 (64420,0) F=6,30** ,002 ,038
Hemoglobina (g/dL) 15,1 (1,5) 14,8 (1,7) 14,0 (1,7) F=10,27** ,000 ,060
Leucocitos (miles/mm?) 6558,9 (2004,6) 6061,7 (1942,4) 5977,6 (2118,3) F=2,20 "¢ ,112 ,014
Linfocitos (miles/mm?) 2253,4 (858,6) 2209,2 (1118,1) 2117,0 (988,9) Chi?=1,52 \s ,468 ,022
Neutrdfilos (miles/mm?) 3430,7 (1378,2) 3064,2 (1166,8) 3081,83 (1266,79) F=2,65 N ,072 ,016
GOT (U/L) 73,9 (59,2) 79,4 (67,6) 82,1 (48,0) Chi?=4,66 N ,097 ,002
GPT (U/L) 91,0 (82,2) 87,7 (66,6) 81,0 (47,8) Chi?=0,08 ™ ,961 ,003
GGT (U/L) 90,4 (94,1) 83,5 (75,6) 87,4 (96,0) Chi?=0,37 ,832 ,001

NS = No significativo (p>,05)  * = Significativo al 5% (p<,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 35. Variables clinicas en estado basal en funcidon de la edad. Analisis inferencial

(n=323)

Para la descripcion de variables clinicas categoricas se llevo a cabo el recuento de
frecuencias, la conversion en porcentaje y la estimacion de sus intervalos de confianza,
con una confianza del 95%. Los resultados se resumen a continuacion en la Tabla 36. Se
pudo observar que un 18,6% de pacientes presentaba varices esofagicas antes de iniciar
el tratamiento con AAD, un 35,6% presentaba esteatosis hepatica y un 33,4% tenia
hipertension portal. Un 8,7% de pacientes ya presentaba alguna manifestacion
extrahepatica de forma basal. Solo habia 1 (0,3%) paciente en lista de espera de trasplante

hepatico.

172

Resultados



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

Variables cualitativas Nim. de % .
Estado basal CASOS Lim. Inf. Lim. Sup.
ESTEATOSIS HEPATICA 115 35,6 30,4 % 41,1%
HIPERTENSION PORTAL 108 33,4 28,3% 38,9 %
VARICES ESOFAGICAS 60 18,6 14,5 % 23,3 %
MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS 28 8,7 5,8% 12,3 %
ASCITIS 22 6,8 4,3 % 10,1 %
HEMORRAGIA VE 11 3,4 1,7% 6,0 %
HEPATOCARCINOMA 11 3,4 1,7% 6,0 %
RIESGO ELEVADO TRANSMISION 8 2,5 1,1% 4,8%
DESEO EMBARAZO 8 2,5 L1% 4,8%
LISTA ESPERA TRASPLANTE 1 0,3 0,0 % 1,7%
PBE 0 0,0 -- -
HIDROTORAX 0 0,0 - -
SINDROME HEPATORRENAL 0 0,0 -- -
SINDROME HEPATOPULMONAR 0 0,0 - --
TRASPLANTE HEPATICO 0 0,0 - -

Tabla 36. Variables clinicas categoricas en estado basal. Analisis descriptivo (n=323)

A continuacién se procedio a comparar estas variables en funcion del sexo y la edad. Para
realizar el cruce entre dos variables categoricas se utilizo el conocido Test Chi Cuadrado
de independencia que, aunque es cierto que se trata de una prueba estadistica para
determinar la existencia o ausencia de relacion entre variables categoricas, de la
existencia de esta relacion se puede inferir la existencia de diferencias significativas en la
variable de respuesta entre las categorias del factor (género y edad en este caso) a partir
de los valores de los residuos estandarizados corregidos, que son valores similares a las
Z de la normal (se considera indicativo de significacion cuando estos residuos son >2).
Junto a estos test se incluye la estimacion del tamafio del efecto como el cuadrado del
indice W de Cramer, estadistico especialmente usado para este tipo de cruces y similar al
coeficiente de Pearson. En este analisis se excluyeron las variables que en la descriptiva
anterior aparecian en menos de 10 pacientes (<3,0%). Los resultados para el cruce en
funcion del sexo se resumen en la Tabla 37, y nos permitieron concluir que no existian
diferencias que se pudieran considerar como significativas entre hombres y mujeres
(p>0,05). Los tamanos del efecto, todos <1,0%, tampoco fueron indicio de relacion, por
lo que no hubo ninguna evidencia estadistica de relacion entre estas variables y el género

de los pacientes.
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Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamaiio

Variables cualitativas MASCULINO  FEMENINO P . f(el::o:
Estado basal (n=174) (n=149) VAT R?

HIPERTENSION PORTAL 36,8 % (64) 29,5 % (44) 1,90 168 ,006
ESTEATOSIS HEPATICA 36,2 % (63) 34,9 % (52) 0,06 N ,807 ,000
VARICES ESOFAGICAS 21,8 % (38) 14,8 % (22) 2,66N 103 ,008
g)‘g,\gj‘gigi%gzgs 6,9% (12) 10,7 % (16) 1,50N 221 ,005
ASCITIS 5,7% (10) 8,1% (12) 0,67 ,412 ,002
HEMORRAGIA VE 40% (7) 2,7% (4) 0,44Ns 509 ,001
HEPATOCARCINOMA 3,4% (6) 3,4% (5) 0,00M  ,994 ,000
ENCEFALOPATIA HEPATICA 1,7% (3) 47% (7) 2,37% 124 ,007

NS = No significativo al 5% (p>,05)

Tabla 37. Variables clinicas categoricas en estado basal en funcion del sexo. Analisis

inferencial (n=323)

En cuanto al cruce con la edad, se encontrd significacion estadistica en las siguientes
variables (Tabla 38):

-Varices esofagicas (p<0,05; tamafio del efecto pequenio del 2,7%), debido a que se
encontraron en menos pacientes dentro del grupo mas joven (8,1%) comparado con los
otros grupos de edad (21,7% en el grupo de edad entre 56 y 70 afios y 23,9% en el grupo
de edad >71 afos).

-Hepatocarcinoma (p<0,05; tamafio del efecto pequeio del 2,2%), debido a que eran mas
los pacientes que presentaban hepatocarcinoma en el grupo de mayor edad (8,5% vs 2,3%

en el grupo de edad entre 56 y 70 afios y 1,8% en el grupo de edad <55 afios).
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Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamafio

Variables cualitativas e
! ualitativ <55 aiios 56-70 aiios 271 afios efecto:
Valor P valor
Estado basal (n=86) (n=166) (n=71) R?
ASCITIS 58% (5) 7.2% (12) 7,0% (5) 0,19™ 911 ,000
VARICES ESOFAGICAS 81% (7) 21,7 % (36) 23,9% (17) 8,61 * ,014 ,027
ESTEATOSIS HEPATICA 33,7% (29) 38,0% (63) 324% (23) 0,85™ 653 ,003
HIPERTENSION PORTAL 24,4 % (21) 38,0% (63) 33,8 % (24) 4,67N 097 ,014
ENCEFALOPATIA HEPATICA 1,2% (1) 42% (7) 2,8% (2) 1,78 ,410 ,005
HEMORRAGIA VE 1,2% (1) 42% (7) 42% (3) 1,79N ,408 ,005
HEPATOCARCINOMA 23% (2) 1,8% (3) 8,5% (6) 7,09 * ,029 ,022
MANIFESTACIONES
7 [ 9,0% (15 9 NS

EXTRAHEPATICAS 9,3% (8) 6 (15) 7,0% (5) 0,31 ,857 ,001

NS = No significativo (p>,05)  * = Significativo al 5% (p<,05)
En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo>2)

Tabla 38. Variables clinicas categoricas en estado basal en funcidon de la edad. Analisis

inferencial (n=323)

La variable carga viral se distribuia muy asimétricamente, con alta concentracion en
valores bajos, oscilando entre 290 Ul/ml y 20,4 millones de Ul/ml, con mediana de 20
millones de Ul/ml. Esta alta asimetria (As=2,20) contribuy6 al desajuste de la variable
con la normalidad estadistica (p<0,001 en el Test KS). El valor medio fue de 3024434,1
Ul/ml (IC95%: 2682643,3 — 3366224,9; con desviacion estandar de 3122324,9).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y DE EFECTIVIDAD DEL
TRATAMIENTO

En cuanto a los tratamientos previos, 148 (45,8%; 1C95% 40,3% - 51,4%) pacientes eran
naive y 175 (54,2%; 1C95% 48,6% - 59,7%) habian recibido alglin tratamiento previo
(Tabla 39).

De los pacientes pretratados, exactamente 175 (54,2%) habian recibido biterapia previa
con Peg-IFN+RBYV, siendo 111 (63,4%) respondedores nulos, 47 (26,9%) recidivantes y
17 (9,7%) respondedores parciales.

28 (8,7%) pacientes habian recibido tratamiento previo con algin IP: 15 (4,6%) pacientes

habian sido tratados con TVR y 13 (4,0%) con BOC. De ellos. 11 (39,3%) pacientes
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fueron respondedores nulos, 6 pacientes con TVR y 5 con BOC; 10 (35,7%) pacientes
respondieron parcialmente, 6 estaban en tratamiento con BOC y 4 con TVR y 7 (25,0%)

pacientes experimentaron recidiva, 5 con TVR y 2 con BOC.

En tratamiento previo con AAD habian estado 4 (1,2%) pacientes: 2 (50,0%) habian
recibido el esquema OBV/PTV/Rtv +/- RBV, siendo respondedores nulos, 1 (25,0%)
paciente habia recibido SMV y 1 (25,0%) paciente SOF + SMV, siendo ambos

recidivantes.

a 1.C. 95%
Nam. :
um. de %
Tipos de pacientes CaSDS Lim. Inf.  Lim. Sup.
PACIENTES NAIVE 148 45,8 40,3 % 51,4 %
PRETRATADOS BITERAPIA 175 54,2 48,6 % 59,7 %
RESPUESTA BITERAPIA Resp. nula 111 63,4 55,8 % 70,6 %
Resp. parcial 17 9,7 5,8% 15,1%
Recidiva 47 26,9 20,4 % 34,1%
PRETRATADOS IP 28 8,7 58% 12,3%
TVR 15 4,6 2,6 % 7,5%
BOC 13 4,0 2,2% 6,8 %
RESPUESTA IP Resp. nula 11 39,3 21,5% 59,4 %
Resp. parcial 10 35,7 18,6 % 55,9 %
Recidiva 7 25,0 10,7 % 44,9 %
PRETRATADOS AAD 4 1,2 0,3% 3,1%
OBV/PTV/Rtv + RBV 2 50,0
SMV 1 25,0
SOF + SMV 1 25,0
RESPUESTA AAD Resp. nula 2 50,0
Resp. parcial 0 0,0
Recidiva 2 50,0

Tabla 39. Pacientes naive y previamente tratados. Analisis descriptivo (n=323)

En cuanto al tratamiento con AAD, se observo que 165 (51,1%; 1C95% 45,5% — 56,7%)
pacientes iniciaron tratamiento con el esquema SOF/LDV = RBV; 121 (37,5%; 1C95%
32,2% - 43,0%) pacientes con el esquema OBV/PTV/Rtv + DSV £ RBV; 19 (5,9%)
pacientes fueron tratados con el esquema SOF + DCV £+ RBV; 7 (2,2%) pacientes con
SOF + SMV £ RBV; 7 (2,2%) con SOF + RBV; 2 (0,6%) pacientes con SMV + Peg-IFN
+ RBYV, otros 2 (0,6%) pacientes con OBV/PTV/Rtv = RBV y 1 (0,3%) paciente fue
tratado con SOF + Peg-IFN + RBV (Figura 46).
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Figura 46. Esquemas de tratamiento prescritos (n=323)

La duracion prevista para estos tratamientos oscil6 en el rango entre 8 y 24 semanas, con
mediana en 12 semanas. El tiempo medio previsto de tratamiento fue de 15,1 semanas
(IC95% 14,5 — 15,7, con desviacion estandar de 5,5 semanas). Lo mas habitual fue
prescribir duraciones de tratamiento de 12 semanas, en un total de 219 (67,8%; 1C95%
62,4% - 72,9%) pacientes, seguido de duraciones de 24 semanas en 88 (27,2%; IC95%
22,5% - 32,4%). El tiempo real de duracidn de tratamiento vario en el rango entre 4 y 24
semanas, con mediana en 12 semanas. El tiempo medio real de tratamiento fue de 15
semanas (1C95% 14,4 — 15,6, con desviacion estandar de 5,51 semanas). La duracion real
de tratamiento mas frecuente estuvo en las 12 semanas, concretamente en 219 (67,9%;
IC95% 62,4% - 72,9%) pacientes, seguido de duraciones reales de 24 semanas en 85
(26,3%; 1C95% 21,6% - 31,5%) pacientes. En consecuencia de lo anterior, 318 (98,5%;
1C95% 96,4% - 99,5%) pacientes completaron el tratamiento. Solo 5 (1,5%; IC95% 0,5%

- 3,6%) no llegaron a completarlo.

En la Tabla 40 se resumen los resultados obtenidos en cuanto a la efectividad del
tratamiento. 1 (0,3%) paciente fue éxitus; en concreto un varén de mas de 70 afios que
falleci6 por muerte subita de causas extrahepaticas, no atribuible al tratamiento con AAD.
A las 4 semanas desde el inicio de tratamiento presentaban carga viral indetectable el
70% (IC95% 64,6% - 74,9%) de los pacientes, definido como RVR. La tasa de RVS fue
del 96,6% (IC95 94,0% - 98,3%). Se evidencio fracaso terapéutico en 9 (2,8%; 1C95%
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1,3% - 5,2%) pacientes: 6 (1,9%; 1C95% 0,7% - 4,0%) sufrieron recaida (breakthrough)
y 3 (0,9%; 1C95% 0,2 - 2,7%) recidivaron.

R L.C. 95%
) %

Respuesta al tratamiento con AAD CILS0S Lim. Inf. Lim. Sup.
RVR 226 70,0 64,6 % 74,9 %
RVS 313 96,9 94,4%  985%
Fracaso terapéutico 9 2,8 1,3% 52%

Recaida (breakthrough) 6 1,9 0,7 % 4,0 %

Recidiva 3 0,9 0,2% 2,7%

Exitus 1 0,3 0,0% 1,7%

Tabla 40. Tasas de RVS obtenidas con AAD. Analisis descriptivo (n=323)

4. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA

En este apartado se analiza la respuesta viral en funcion del sexo, de la edad, del genotipo,
del grado de fibrosis hepatica, del tipo de paciente (naive o pretratado), del esquema de
tratamiento prescrito, de la presencia o ausencia de cirrosis y de la existencia o no de

antecedentes oncologicos.

4.1. Efectividad segun sexo

En la Tabla 41 se exponen los resultados en funcion del sexo de los pacientes. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) y el tamafio del efecto
fue practicamente nulo tanto en el total de la muestra como en el subgrupo de genotipo 1.
En el analisis del subgrupo de genotipos no-1, aunque tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05), el tamafio del efecto moderado-bajo del 3,8%
podria sugerir, a la vista de los datos, que el tratamiento con AAD seria menos eficaz en
mujeres que en hombres (tasas de RVS del 86,7% vs 96,9%). Sin embargo, este resultado
se debe tomar con mucha precaucion dado el reducido numero de casos sin éxito

terapéutico (2 mujeres y 1 hombre; n muy reducida).
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Porcentaje (frecuencia) e (- Tamaiio
cuadrado del
RVS No RVS val b val efethO:
GRUPO / SEXO (n=313) (n=9) alor valor R
Total /  Hombres 97,1% (168) 2,9% (5) 0,01N 911 ,000
Mujeres 97,3 % (145) 2,7% (4)
Gen. 1 /  Hombres 97,2% (137) 2,8% (4) 0,58Ns 446 ,002
Mujeres 98,5 % (132) 1,5% (2)
Gen. no-1 / Hombres 96,9% (31) 3,1% (1) 1,78N 195 ,038
Mujeres 86,7% (13) 133% (2)

NS = No significativo (p>,05)

Tabla 41. Efectividad segtin sexo. Andlisis inferencial (n=322)

4.2. Efectividad segun edad

En la tabla 42 se resumen los datos obtenidos en funcion de la edad, considerando los

grupos anteriormente establecidos. Se pudo observar que la respuesta al tratamiento era

menor en los pacientes mas jovenes, es decir, >55 afios (93,0% vs 98,2 % en el grupo de

pacientes entre 56-70 afios, y 100,0% en el grupo de >71 aiios), diferencia que si alcanzé

la significacion estadistica (p<<0,05), aunque con un tamafio del efecto pequefio del 2,5%.

Sin embargo, al segmentar por genotipo, se perdio la significacion, pero en el caso del

subgrupo de genotipos no-1 se estim6 un tamafio del efecto moderado del 6,6% que se

pudo tomar como indicio de relacion. Aunque no se tuvo el suficiente apoyo estadistico

para afirmarlo, los datos encontrados sugirieron que los pacientes con genotipo no-1

respondian mejor al tratamiento con AAD a medida que avanzaban en edad.
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Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamaiio
del
RVS No RVS val P val efecto:
GRUPO / EDAD (n=313) (n=9) alor valor o,
Total / S55arfios 93,0% (80) 7,0% (6) 8,14 * ,017 ,025
56-70 aiios 98,2 % (163) 1,8% (3)
270 afios 100,0 % (70) --
Gen.1 / <55aiios 95,2% (59) 48% (3) 3,52% 172,013
56-70 afios 98,0 % (145) 2,0% (3)
270 afios 100,0 % (65) -
Gen.no-1 / <55 afios 87,5% (21) 12,5% (3) 3,07 215 ,066
56-70 aiios 100,0% (18) -
270 afios 100,0% (5) -

NS = No significativo (p>,05)  * = Significativo al 5% (p<,05)
En negrita las categorias donde se aprecia significacion (residuo >2)

Tabla 42. Efectividad segin la edad. Anélisis inferencial (n=322)

De hecho, si se comparan las edades medias, mientras que en los pacientes que alcanzaron
RVS la edad media era de 61,9, con desviacion estandar de 10,2, en los pacientes que no
alcanzaron RVS la edad media era de 53,8, con desviacion estandar de 8,4, diferencia que
alcanzaba la significacion estadistica (p<0,05 (Student, t=2,3; p=0,020; efecto
R2=0,017). Al seleccionar solo los pacientes con genotipo no-1, la media de edad de los
pacientes que no lograron alcanzar RVS fue de 51,3 afios, con desviacion estandar de 3,2,
que fue menor que la media de edad de aquellos pacientes que alcanzaron RVS (58,2, con
desviacion estandar de 10), diferencia que, aunque no llegé a la significacion estadistica,
con p>0,05 (Student: t=1,18; p=0,246), equivalia a un tamafio del efecto del 3,0% que

apoyaria el comentario anterior.

4.3, Efectividad segun genotipo

En primer lugar se contrast6 la efectividad del tratamiento con AAD comparando todos
los genotipos. La tasa de RVS fue del 100,0% en pacientes con genotipos 2, 4 y 5; la tasa
de RVS fue del 98,2% en genotipos 1b, del 95,8% en genotipo la, y del 89,7% en
pacientes con genotipo 3. Con los datos asi dispuestos no se logré6 probar una
significacion estadistica (p>0,05), pero el pequefio tamano del efecto, del 2,4%, hizo

sospechar de alguna relacion en el sentido indicado. Para tratar de probarlo
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estadisticamente, se optd por contrastar el genotipo 3 con todos los demas genotipos
agrupados como genotipos no-3 y, de esta forma, si que se obtuvo significacion
estadistica (p=0,01), permitiendo afirmar que el genotipo 3 responde peor al tratamiento
con AAD que cualquier otro genotipo (89,7% vs 98,0%, con un tamaio del efecto leve

del 2,1%).

En segundo lugar se procedié a comparar los pacientes con genotipo 1 con aquellos que
presentaban genotipos no-1 (genotipos 2, 3, 4 y 5). Se encontrd una ligera reduccion de
la tasa de RVS en pacientes con genotipos no-1 (93,6% vs 97,8%). Esta diferencia no
llegd a alcanzar la significacion estadistica (p>0,05) y el tamafio del efecto (<1,0%)

tampoco sugeria existencia de relacion.

Posteriormente se compararon los genotipos la y 1b entre si. Se observo que la tasa de
RVS obtenida en pacientes con genotipo la fue inferior a la obtenida en pacientes con
genotipo 1b (95,8% vs 98,2%). Las diferencias encontradas no fueron estadisticamente
significativas (p>0,05) y el tamafio del efecto no sugirié relacion alguna. Todos estos

resultados se describen en la Tabla 43.

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado Tamafio
RVS No RVS Val o val el e;:“m
alor valor

GENOTIPO (n=313) (n=9)
1 97,8 % (269) 2,2% (6) 2,60N 106 ,008
no-1 93,6 % (44) 6,4% (3)
la 95,8 % (46) 4,2% (2) 1,45N 300 ,004
1b 98,2 % (223) 1,8% (4)
la 95,8% (45) 4,2% (2) 7,82N 166 ,024
1b 98,2 % (223) 1,8% (4)
2 100,0% (5) -
3 89,7% (26) 10,3% (3)
4 100,0% (12) -
5 100,0% (1) -
3 89,7% (26) 10,3% (3) 6,69** 010 ,021
no-3 98,0 % (287) 2,0% (6)

NS = No significativo (p>,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo=>2)

Tabla 43. Genotipo como factor predictor del éxito terapéutico. Analisis inferencial

(n=322)
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4.4. Efectividad segun grado de fibrosis hepatica

Se estudio la relacion existente entre el grado de fibrosis hepatica y la efectividad del
tratamiento analizando la muestra completa (n=323) y segmentando entre genotipos 1

(n=275) y no-1 (n=47).

En la muestra completa se observo que la tasa de RVS disminuia a medida que aumentaba
el grado de fibrosis hepatica, pero las diferencias no alcanzaron la significacion
estadistica (p>0,05, con un tamafio del efecto <1%, que no pudo ser considerado).

Resultados similares se encontraron en el grupo de pacientes con genotipo 1, pero las
diferencias tampoco llegaron a la significacion estadistica (p>0,05, y tamafio del efecto

<1,0%, practicamente nulo).

En el subgrupo de pacientes con genotipo no-1 se observaron tasas de RVS del 100,0%
para los grados FO-1, F2 y F3, y del 90,0% para el grado de fibrosis F4. Aunque no se
logré probar una significacion estadistica (p>0,05), el tamano del efecto moderado-leve
del 3,9% pudo ser considerado como un indicio de relacion en el que apoyarse para
admitir que en los pacientes con genotipo no-1 cirréticos la tasa de RVS obtenida con

AAD es menor (Tabla 44).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamaiio
del
RVS No RVS | I efecto:
GRUPO / FIBROSIS (n=313) (n=9) Vel PR
Total / FO-1 100,0% (17) - 1,92 590 ,006
F2 98,7 % (75) 1,3% (1)
F3 979% (6) 2,1% (1)
F4 96,2 % (175) 3,8% (7)
Gen. 1 / FO-1 100,0% (15) - 0,61N  ,894 ,002
F2 98,5% (64) 1,5% (1)
F3 97,7% (42) 2,3% (1)
F4 97,4 % (148) 2,6% (4)
Gen.no-1 / FO-1 100,0% (2) - 1,82N 611 ,039
F2 100,0% (11)
F3 100,0%  (4) ~
F4 90,0% (27) 10,0% (3)

NS = No significativo (p>,05)

Tabla 44. Grado de fibrosis hepatica como factor predictor del éxito terapéutico.

Andlisis inferencial (n=322)
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4.5. Efectividad segun tipo de paciente (naive o pretratado)

Los resultados que se obtuvieron indicaban que la respuesta al tratamiento con AAD era
muy similar tanto en pacientes naive como en los tratados previamente. En los pacientes
naive con genotipos no-1 se pudo apreciar una cierta reduccion de la tasa de RVS (92,6%)
pero en ninguno de los contrastes realizados se alcanzaba la significacion estadistica
(p>0,05) ni se encontrd un efecto (casi nulos) que hiciera sospechar de la existencia de

relacion (Tabla 45).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamaiio
del
RVS No RVS val o valor et
GRUPO / TIPO DE PACIENTE (n=313) (n=9) alor  Fvalor — p,
Total / Naive 97,3 % (144) 2,7% (4) 0,01N  ,926 ,000
Pretratados 97,1% (169) 29% (5)
Gen. 1 / Naive 98,3 % (119) 1,7% (2) 0,28 595 ,001
Pretratados 97,4 % (150) 2,6% (4)
Gen. no-1 / Naive 92,6 % (25) 7,4% (2) 0,11N  ,739 ,002
Pretratados 95,0% (19) 50% (1)

NS = No significativo (p>,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 45. Tipo de paciente (naive o pretratado) como factor predictivo del éxito

terapéutico. Analisis inferencial (n=322)

4.6. Efectividad segin esquema de tratamiento prescrito

En primer lugar se analizo la tasa de RVS obtenida con cada esquema de tratamiento
prescrito. No se pudo realizar un estudio inferencial debido a que 5 de los 8 esquemas de
tratamiento objeto de nuestro estudio se prescribieron a 7 0 menos pacientes (<2,2%)

(Tabla 46).
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Porcentaje (frecuencia)

RVS No RVS
GRUPO / ESQUEMA DE TTO (n=313) (n=9)
Total / SOF/LDV % RBV 99,4 % (163) 0,6% (1)
OBV/PTV/rtv + DSV + RBV 96,7 % (117) 3,3% (4)
SOF+DCV * RBV 94,7% (18) 53% (1)
SOF+SMV #* RBV 857% (6) 143% (1)
SOF+RBV 833% (5) 16,7% (1)
OBV/PTV/rtv + RBV 100,0% (2) -
SMV-+Peg-IFN+RBV 100,0% (2) -
SOF+Peg-IFN+RBV 100,0% (1)
Gen.1 / SOF/LDV *RBV 99,3 % (143) 0,7% (1)
OBV/PTV/rtv + DSV + RBV 96,7 % (117) 3,3% (4)
SOF+DCV * RBV 100,0% (1) -
SOF+SMV #* RBV 857% (6) 143% (1)
SOF+RBV - -
OBV/PTV/rtv + RBV - -
SMV+Peg-IFN+RBV 100,0% (2) -
SOF+Peg-IFN+RBV
Gen.no-1 / SOF/LDV +RBV 100,0% (20) -
OBV/PTV/rtv + DSV + RBV - -
SOF+DCV * RBV 94,4% (17) 56% (1)
SOF+SMV #* RBV - -
SOF+RBV 83,3% (5) 16,7% (1)
OBV/PTV/rtv + RBV 100,0% (2) -
SMV+Peg-IFN+RBV -
SOF+Peg-IFN+RBV - 100,0% (1)

Tabla 46. Analisis descriptivo de los esquemas de tratamiento y éxito terapéutico.

Analisis descriptivo (n=322)

Para realizar el estudio inferencial solamente se tuvieron en cuenta los 3 esquemas mas
frecuentemente prescritos (>5,0%). Los resultados se describen en la Tabla 47. Se puede
observar que las tasas de RVS oscilan entre 94,4% y 100,0%, sin que las diferencias
observadas lleguen a la significacion estadistica (p>0,05). El tamafio del efecto leve del
3,0% en el grupo de pacientes con genotipos no-1 podria ser un cierto indicio de relacion,
que podria implicar que el esquema SOF + DCV £ RBV, en este tipo de pacientes, sea

menos eficaz que en pacientes con genotipo 1.
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Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamaiio
del
RVS No RVS efecto:
GRUPO / ESQUEMA DE TRATAMIENTO (n=313) (n=9) Valor  Pvalor g,
Total  / SOF/LDV *RBV 99,4 % (163) 06% (1) 3,75% 153 012
OBV/PTV/rtv + DSV * RBV 96,7 % (117) 33% (4)
SOF+DCV + RBV 94,7% (18) 53% (1)
Gen.1 / SOF/LDV*RBV 99,3 % (143) 0,7% (1) 245N 294,009
OBV/PTV/rtv + DSV * RBV 96,7 % (117) 33% (4)
SOF+DCV * RBV 100,0% (1) -
Gen.no-1/ SOF/LDV +RBV 100,0% (20) - 1,14% 285 030
OBV/PTV/rtv + DSV * RBV - -
SOF+DCV * RBV 94,4% (17) 56% (1)

NS = No significativo (p>,05)

Tabla 47. Esquema de tratamiento utilizado como factor predictivo de éxito terapéutico.

Analisis inferencial (n=322)

4.7. Efectividad segln presencia o ausencia de cirrosis

No se encontraron significaciones estadisticas (p>0,05) pero los datos parecian indicar
que la respuesta al tratamiento con AAD fue menor en pacientes cirrdticos que en no
cirrdticos. Concretamente en el subgrupo de pacientes con genotipos no-1 la diferencia
de efectividad entre cirrdticos y no cirrdticos fue de un 10% (90,0% vs 100,0%), que se
correspondia con un tamano del efecto moderado-bajo del 3,9%, pero que se podria

considerar como un indicio de la relacion comentada (Tabla 48).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamafio
del
RVS No RVS I I efecto:
GRUPO / CIRROSIS (n=313) (n=9) Valor P valor R2
Total / Nocirrosis 98,6 % (138) 1,4% (2) 1,70N 192 ,005
Cirrosis 96,2 % (175) 3,8% (7)
Gen. 1 / Nocirrosis 98,4 % (121) 1,6% (2) 0,32N 570 ,001
Cirrosis 97,4 % (148) 2,6% (4)
Gen. no-1 / No cirrosis 100,0% (17) -- 1,82N 178 ,039
Cirrosis 90,0% (27) 10,0% (3)

NS = No significativo (p>,05)

Tabla 48. Presencia o ausencia de cirrosis como factor predictor de éxito terapéutico.

Analisis inferencial (n=322)
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4.8. Efectividad segun existencia o no de antecedentes oncoldgicos

Segun el andlisis realizado, se observo que los pacientes que presentaban antecedentes
oncologicos obtenian tasas de RVS inferiores, aunque no se encontr6d significacion
estadistica (p>0,05) ni tamafo del efecto suficiente (practicamente nulo), tanto en el total
de la muestra como en la subpoblacioén de pacientes con genotipo 1. Sin embargo, en la
subpoblacion de pacientes con genotipo no-1 si aparecidé significacion estadistica
(p<0,05) y estuvo acompafiada de un tamafio del efecto moderado del 8,4%, por lo que
hubo evidencias estadisticas suficientes para apoyar que la existencia de antecedentes
oncoldgicos en pacientes con genotipos no-1 provocaba disminucion en la tasa de RVS
(80,0%). No obstante, esta conclusion debe ser tomada con precaucion, ya que solo hubo

2 pacientes que no alcanzaron RVS (Tabla 49).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamafio
del
RVS No RVS I I efecto:
GRUPO / ANTECEDENTES ONCOLOGICOS (n=313) (n=9) Valor — Pvalor ",
Total /  Existencia 94,1% (48) 59% (3) 2,13Ns 145 ,007
Ausencia 97,8 % (265) 2,2% (6)
Gen. 1 / Existencia 97,6 % (40) 2,4% (1) 0,02N 903 ,000
Ausencia 97,9 % (229) 2,1% (5)
Gen. no-1 / Existencia 80,0% (8) 20,0% (2) 3,94 * 047 ,084
Ausencia 97,3% (36) 2,7% (1)

NS = No significativo (p>,05) * = Significativo al 5% (p<,05)
En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo>2)

Tabla 49. Existencia o no de antecedentes oncologicos como factor predictor de éxito

terapéutico. Andlisis inferencial (n=322)

5. COMPARACION ENTRE VARIABLES EN ESTADO BASAL, AL FINALIZAR
TRATAMIENTO Y AL ANO DE FINALIZAR EL MISMO

Posteriormente se procedi6 a comparar los valores de las variables clinicas en estado basal
con los recogidos al finalizar el tratamiento y al afio de finalizar el mismo, con el fin de

determinar si el hecho de haber estado en tratamiento con AAD supuso alteracion de
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algin parametro clinico. Puesto que se trataba de un disefio longitudinal de medias
repetidas, se emplearon los test Student MR si las variables se distribuian normalmente o
al menos tendian a la normalidad estadistica o el test de Wilcoxon, alternativa no
paramétrica, cuando las variables no se distribuian normalmente. Estos test se

acompaiiaron de la estimacion R2, como indicador de fortaleza de los cambios.

5.1. Valores de fibroscan

En la muestra completa (n=314) se observé un descenso desde 17,9 Kpa hasta 11,0 Kpa,
diferencia que alcanz¢ la significacion estadistica con p<0,001 y que se correspondia con
un tamafno del efecto moderado-alto del 11,5%. Por tanto, se tuvieron evidencias
estadisticas suficientes para poder afirmar que los valores de esta variable disminuian tras

finalizar tratamiento con AAD.

Segmentando los grupos seglin el genotipo, en genotipo 1 se observo un descenso de 6,3
Kpa, altamente significativo y equivalente a un tamafo del efecto moderado del 9,3%;
mientras que en el grupo de genotipos no-1 el descenso fue mayor, de 10,1 Kpa, con un
tamafio del efecto muy grande del 26,6%. Asi, existian evidencias estadisticas para
afirmar que habiendo una reduccion de los valores en el fibroscan, ésta fue mayor en el

grupo de pacientes con genotipo no-1 (Tabla 50).

VALORES FIBROSCAN (Kpa)  Media (Desviac. Estdndar) Test Wilcoxon Tamafio del
GRUPO Basal Post-tto Valor  Pvalor efecto: R®
TOTAL (n=314) 17,9 (12,7) 11,0 (9,5) 13,4%* ,000 ,115
Gen.1  (n=269) 17,8 (12,7) 11,5 (9,9) 12,1** 000 ,093
Gen. no-1 (n=45) 18,5 (12,8) 8,4 (6,4) 57 000 ,266

** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 50. Diferencias en los valores de fibroscan en estado basal y al afio de finalizar

tratamiento. Analisis inferencial
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5.2. Grado de fibrosis hepatica

Asi mismo, se compararon las distribuciones de los grados de fibrosis hepatica en estado
basal y al finalizar el tratamiento. Puesto que se trataba de una variable con categorias
ordenadas (y medias repetidas) se emple6 el Test de los Signos. Segun el mismo, en la
muestra completa se encontrd una variacion altamente significativa con p<0,001 (valor
7=13,3; p=0,000), que se correspondia con un tamafio del efecto grande del 17,0%. Los

resultados obtenidos se describen en el Figura 47.
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Figura 47. Grado de fibrosis hepatica basal y postratamiento con AAD

Por tanto, existian suficientes evidencias estadisticas como para sostener que, como
consecuencia del tratamiento con AAD, mejora el grado de fibrosis hepatica de los

pacientes.
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5.3. Variables analiticas

Muestra completa

En la Tabla 51 se muestran las diferencias existentes entre las variables analiticas en

estado basal y al finalizar el tratamiento en la muestra completa.

Variables cuantitativas Media (Desviac. Estdndar) Test de contraste Tamafio

del efecto:
Basal Post-tto / Valor / P R?
INR 1,1 (0,4) 1,1 (0,3) Zw=5,5** ,000 ,006
Bilirrubina (mg/dL) 1,1 (0,3) 0,9 (0,6) Zw=9,00**  ,000 ,027
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,2) 0,8 (0,3) Zw=13,4** ,000 ,069
MELD 7,5 (2,8) 7,7 (2,7) Zw=3,8** 000 ,002
Albimina (g/dL) 4,3 (0,4) 4,4 (0,4) Zw=2,9** ,003 ,004
Plaquetas (miles/mm?) 170087,0 (75314,4) 182372,7 (81819,1) t=6,8** ,000 ,006
Hemoglobina 14,7 (1,7) 13,9 (1,8) t=9,5%* ,000 ,051
Leucocitos (miles/mm?3) 6178,8 (2008,4) 6514,6 (2465,9) t=3,6** ,000 ,005
Linfocitos (miles/mm?) 2202,0 (1026,1) 2159,0 (1191,6) Zw=1,6 5 ,105 ,000
Neutrdfilos (miles/mm?3) 3167,1 (1256,1) 3587,3 (1648,2) t=5,5%* ,000 ,016
GOT (U/L) 78,3 (61,4) 25,4 (14,2) Zw=15,3** ,000 ,776
GPT (U/L) 87,0 (67,6) 22,7 (17,4) Zw=15,3** ,000 ,773
GGT (U/L) 86,3 (85,5) 29,2 (23,8) Zw=15,0** ,000 ,590

NS = No significativo (p>,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 51. Diferencias entre las variables analiticas en estado basal y postratamiento en

la muestra completa (n=322). Andlisis inferencial

En las variables INR, MELD, albumina, plaquetas, leucocitos y neutréfilos los cambios
observados fueron estadisticamente significativos, al menos con p<0,01 y frecuentemente
con p<0,001, pero los tamafios del efecto fueron tan bajos (<2,0%, e incluso <1,0%
practicamente nulos) que parecia que estas significaciones estaban mas vinculadas al

tamafio muestral que a un efecto real del tratamiento.

Se observo otro grupo de variables en el que, ademas de la alta significacion estadistica
(p<0,001) encontrada, los tamafios de efecto sugirieron un cambio real motivado por el
tratamiento. En concreto estas variables eran: creatinina, que disminuyé desde 1,0 hasta
0,9 (tamafio del efecto moderado del 6,9%); hemoglobina, que disminuy6 desde 14,7 a
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13,9 (tamaiio del efecto moderado del 5,1%) y, en menor medida la bilirrubina, donde se

observo una reduccion desde 1,1 hasta 0,9 (tamafio del efecto pequefio del 2,7%).

Y finalmente se observo un bloque de variables en el que la alta significacion observada
(p<0,001) iba acompaifiada de tamafios de efecto muy grandes que permitieron afirmar
que estos cambios si que eran debidos al tratamiento. Eran las transaminasas: GOT, con
una reduccion desde 78,3 a 25,4 (tamano del efecto del 77,6%); GPT, con una reduccion
desde 87,0 hasta 22,7 (tamano del efecto del 77,3%, similar al anterior) y GGT, en la que
la reduccion iba desde 86,3 hasta 29,2 (tamano del efecto del 59,0%).

Subgrupo genotipos 1

En la Tabla 52 se muestran las diferencias entre las variables analiticas en estado basal y

al finalizar el tratamiento en pacientes con genotipo 1 (n=275).

Variables cuantitativas Media (Desviac. Estdndar) Test de contraste Tamaiio

del efecto:
Basal Post-tto / Valor / P R2
INR 1,1 (0,4) 1,0 (0,2) Zw=4,2%* ,000 ,008
Bilirrubina (mg/dL) 1,1 (0,3) 0,9 (0,6) Zw=8,6** ,000 ,028
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,2) 0,8 (0,3) Zw=12,6** ,000 ,069
MELD 7,5 (3,0) 7,7 (2,7) Zw=3,0**  ,002 ,002
Albimina (g/dL) 4,3 (0,5) 4,4 (0,4) Zw=2,7** ,006 ,004
Plaquetas (miles/mm?) 172494,5 (76980,5) 183592,7 (82886,6) t=5,7** ,000 ,004
Hemoglobina (g/dL) 14,7 (1,7) 13,9 (1,8) 1=8,7** ,000 ,050
Leucocitos (miles/mm?3) 6183,6 (1999,9) 6514,6 (2445,4) t=3,3** ,001 ,005
Linfocitos (miles/mm?3) 2216,5 (1046,3) 2177,7 (1233,0) Zw=1,3Ns ,189 ,000
Neutrdfilos (miles/mm?) 3156,9 (1242,9) 3551,2 (1644,6) t=4,7** ,000 ,014
GOT (U/L) 78,5 (62,8) 25,2 (14,5) Zw=14,2**  ,000 ,771
GPT (U/L) 86,3 (65,9) 22,4 (18,3) Zw=14,2** 000 ,752
GGT (U/L) 86,6 (87,8) 27,8 (23,0) Zw=14,0**  ,000 ,620

NS = No significativo (p>,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 52. Diferencias entre las variables analiticas en estado basal y postratamiento en

pacientes con genotipo 1 (n=275). Anadlisis inferencial

-Variables INR, MELD, albumina, plaquetas, leucocitos y neutréfilos, en las que los

cambios observados fueron estadisticamente significativos (p<0,01 y p<0,001), pero con
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tamafios del efecto bajos (<1,5% y <1,0%, casi nulos), por lo que se pudo considerar que

estas significaciones aparecian seguramente por el elevado tamafio muestral.

-Variables con alta significacion estadistica (p<<0,001) y tamafios de efecto ya notables
que sugirieron que el cambio en ellas era debido al tratamiento: creatinina, cuyo valor
disminuy6 desde 1,0 hasta 0,9 (efecto moderado del 6,9%, igual al de la muestra
completa); hemoglobina, cuyo valor disminuy6 desde 14,7 a 13,9 (tamafno del efecto
moderado del 5,0%) y bilirrubina, con una reduccion desde 1,1 hasta 0,9 (tamafo del

efecto del 2,8%).

-Variables con alta significacion (p<0,001) y con tamaios de efecto muy grandes, por lo
que se dedujo que estos cambios eran debidos al tratamiento: GOT, con una reduccion
desde 78,5 a 25,2 (tamaiio del efecto del 77,1); GPT, con un descenso desde 86,3 hasta
22,4 (tamafio del efecto del 75,2%) y GGT, con una reduccion desde 86,6 hasta 27,8
(efecto del 62,0%).
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Subgrupo genotipos no-1

En la Tabla 53 se muestran las diferencias entre las variables analiticas en estado basal y

al finalizar el tratamiento en pacientes con genotipos no-1 (n=47).

Variables cuantitativas Media (Desviac. Estdndar) Test de contraste Tamafio

del efecto:
Basal Post-tto / Valor / P R?
INR 1,1 (0,2) 1,1 (0,4) Zw=1,8"  ,068 ,000
Bilirrubina (mg/dL) 1,1 (0,2) 0,9 (0,5) Zw=2,8** 005 ,033
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,1) 0,9 (0,2) Zw=4,5** ,000 ,123
MELD 7,5 (2,1) 8,0 (2,8) Zw=2,2 * ,025 ,009
Albtumina (g/dL) 4,3 (0,4) 4,4 (0,4) Zw=1,2Ns ,218 ,004
Plaquetas (miles/mm?) 156000,0 (63614,0) 175234,0 (75707,4) t=4,0%* ,000 ,016
Hemoglobina (g/dL) 14,9 (1,8) 14,0 (1,8) t=3,8%* ,000 ,061
Leucocitos (miles/mm?3) 6150,4 (2078,8) 6514,2 (2610,0) t=1,4 NS ,159 ,005
Linfocitos (miles/mm?) 2117,0 (904,4) 2049,7 (915,6) Zw=1,0" ,332 ,001
Neutrdfilos (miles/mm?) 3226,8 (1342,8) 3798,5 (1671,5) t=2,9%* ,005 ,028
GOT (U/L) 76,7 (52,7) 26,9 (12,2) Zw=5,9** ,000 ,806
GPT (U/L) 91,0 (77,4) 24,3 (10,8) Zw=5,8** ,000 ,905
GGT (U/L) 84,5 (70,6) 37,2 (27,0) Zw=5,4%* ,000 ,435

NS = No significativo (p>05) * = Significativo al 5% (p<,05 ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 53. Diferencias entre las variables analiticas en estado basal y postratamiento en

pacientes con genotipos no-1 (n=47). Analisis inferencial

-Las diferencias observadas en los valores de las plaquetas (p<0,001; R2=1,6%) y MELD
(p<0,05; R2=0,9%) alcanzaron la significacion estadistica pero con tamano del efecto

muy pequeio (<2,0%).

-Las diferencias entre las siguientes variables también presentaron significacion, pero ya
con tamafios del efecto a tener en cuenta: hemoglobina, que se redujo de 14,9 a 14,0 g/dL
(p<0,001; tamafio del efecto moderado del 6,1%), bilirrubina, que disminuy6 de 1,1 a 0,9
mg/dL (p<0,01 y efecto del 3,3%, moderado-bajo) y neutréfilos, que aumentaron de
32226,8 hasta 3798,5 (p<0,01, y efecto leve del 2,8%).

-Variables con significacion estadistica y tamafo del efecto muy grande: GOT, que
disminuy6 de 75,7 a 26,9 U/L (p<0,001; efecto del 80,6%; GPT, que se redujo desde
91,0 hasta 24,3 U/L (p<0,001 y efecto del 90,5% y GGT, que descendi6 desde 84,5 hasta
37,2 U/L (p<0,001 y efecto del 43,5%).
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A continuacion se procedid a hacer la misma comparacion que en el caso anterior, esta
vez entre las variables analiticas que presentaban los pacientes al finalizar el tratamiento
con AAD y los valores de esas variables transcurrido un afio desde el fin del tratamiento

(Tabla 54):

Variables cuantitativas Media (Desviac. Estdndar) Test de contraste L. w4

Fin tto 1 afio post tto / Valor / P efecto: R
INR 1,1 (0,3) 1,1 (0,3) Zw=6,1** 000 ,003
Bilirrubina (mg/dL) 0,9 (0,6) 0,7 (0,4) Zw=6,8** 000 ,056
Creatinina (mg/dlL) 0,8 (0,3) 0,9 (0,6) Zw=7,1** 000 ,003
MELD 7,7 (2,7) 7,8 (2,7) Zw=1,1N 272 ,000
Albtumina (g/dL) 4,4 (0,4) 4,50 (0,5) Zw=7,7** 000 ,009
Plaquetas (miles/mm?) 182372,7 (81819,1) 176872,7 (73729,9) t=2,6%* ,009 ,001
Hemoglobina (g/dL) 13,9 (1,8) 14,6 (1,7) t=7,9** 000 ,046
Leucocitos (miles/mm?3) 6514,6 (2465,9) 6746,34 (2477,9) t=2,2 * ,027 ,002
Linfocitos (miles/mm?) 2159,0 (1191,6) 2270,5 (1277,8) Zw=3,1** ,002 ,002
Neutrdfilos (miles/mm?3) 3587,3 (1648,2) 3703,5 (1620,1) Zw=2,5 * ,012 ,001
GOT (U/L) 25,4 (14,2) 23,5 (9,6) Zw=3,5** 000 ,011
GPT (U/L) 22,7 (17,4) 20,2 (11,0) Zw=3,1** ,002 ,012
GGT (U/L) 29,2 (23,8) 33,0 (34,3) Zw=0,7"  ,507 ,003

NS = No significativo (p>,05) * = Significativo al 5% (p<,05 ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)

Tabla 54. Diferencias entre las variables analiticas al finalizar tratamiento y al afio de

finalizar el mismo en la muestra completa (n=322). Analisis inferencial

-Solamente se encontr6 significacion estadistica acompafiada por un tamafio del efecto
considerable en dos variables: los valores de bilirrubina (p<0,001), que descendieron de
0,9 a 0,7 mg/dL, equivalente a un efecto moderado del 5,6%, y en los valores de
hemoglobina (p<0,001), que aumentaron desde 13,9 hasta 14,6 g/dL, equivalente a un

efecto también moderado del 4,6%.

Al realizar el andlisis segun genotipos 1 y no-1 no hubo evidencias estadisticamente
significativas en los valores de estas variables al finalizar el tratamiento y al afio de
finalizar el mismo, por lo que se puede afirmar que tras 1 afio de seguimiento los valores

de estas variables se mantuvieron similares a los obtenidos al finalizar el tratamiento.
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Posteriormente se procedié a comparar la variacion de los valores de GOT, GPT y GGT

en estado basal, al finalizar tratamiento y al afio de finalizar el mismo, teniendo en cuenta

la muestra completa y estratificando segiin genotipo (Figuras 48, 49, 50, 51, 52 y 53).

Medias de GOT

23,46
—

BASAL FIN Tto SEGUIMIENTO (1 afio)

Momento de Medicion

Figura 48. Variacion de los valores de GOT en estado basal, al finalizar tratamiento y al

afio de finalizar el mismo (n=322). Diagrama de medias
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Figura 49. Variacion de los valores de GOT en estado basal, al finalizar tratamiento y al

afo de finalizar el mismo, segin genotipo. Diagrama de medias
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Medias de GPT

—

BASAL FIN Tto SEGUIMIENTO (1 afio)

Momento de Medicion

Figura 50. Variacion de los valores de GPT en estado basal, al finalizar tratamiento y al

afio de finalizar el mismo (n=322). Diagrama de medias
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Figura 51. Variacion de los valores de GPT en estado basal, al finalizar tratamiento y al

afo de finalizar el mismo, segin genotipo. Diagrama de medias
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Medias de GGT

BASAL FIN Tto SEGUIMIENTO (1 afio)

Momento de Medicion

Figura 52. Variacion de los niveles de GGT en estado basal, al finalizar tratamiento y al

afio de finalizar el mismo (n=322). Diagrama de medias
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Figura 53. Variacion de los niveles de GGT en estado basal, al finalizar tratamiento y al

afo de finalizar el mismo, segin genotipo. Diagrama de medias
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6. PERFIL DE SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

6.1. Efectos adversos al tratamiento

En la tabla 55 se resumen los efectos adversos mas frecuentes que presentaron los

pacientes durante el tratamiento con AAD, ordenados de mayor a menor incidencia. Un

paciente fallecid durante el tratamiento por muerte subita y causa extrahepatica, no

atribuible al tratamiento con AAD.

()

NGm. de o 1.C. 95%
Efectos adversos Cd=RS Lim. Inf.  Lim. Sup.
ASTENIA 170 52,6 47,0% 58,2 %
CEFALEA 92 28,5 23,6% 33,7%
MOLESTIAS GASTROINTESTINALES 63 19,5 15,3 % 24,3%
DOLORES MUSCULARES 56 17,3 13,4% 21,9%
PRURITO 56 17,3 13,4% 21,9%
INSOMNIO 56 17,3 13,4% 21,9%
DISPEPSIA 49 15,2 11,4 % 19,6 %
SEQUEDAD CUTANEA 28 8,7 5,8% 12,3%
SINDROME PSEUDOGRIPAL 26 8,0 5,3% 11,6 %
PERDIDA DE PESO 23 71 4,6 % 10,5 %
SEQUEDAD DE MUCOSAS 15 4,6 2,6% 7,5%
SINTOMAS NEUROLOGICOS 15 4,6 2,6 % 7,5%
DISNEA 10 31 1,5% 5,6 %
PALPITACIONES 7 2,2 0,9% 4,4%
FOTOSENSIBILIDAD 4 1,2 0,3% 3,1%
MUCOSIDAD 2 0,6 0,1% 2,2%
FRACASO RENAL AGUDO 1 0,3 0,0% 1,7%
EXITUS LETALIS (durante el tratamiento) 1 0,3 0,0% 1,7%

Tabla 55. Principales efectos adversos ordenados segun incidencia. Analisis descriptivo

(N=323)

6.1.1. Segun genotipo

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en pacientes con genotipos

1 y no-1. Solo en el caso de las cefaleas se observd mayor incidencia en pacientes con

genotipos no-1 (40,4% vs 26,5%), rozando la significacion estadistica (p<0,1) pero que,
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a la vista del pequefio tamaino del efecto del 1,2%, se podria concluir que realmente no

hay evidencias suficientes para admitir una relacion (Tabla 56).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado Tamafio
Genotipo 1 Genotipos no-1 ef::tlo;

Efectos adversos (n=275) (n=47) Valor  Pvalor R2
ASTENIA 52,4 % (144) 55,3% (26) 0,14 Ns ,708 ,000
CEFALEA 26,5% (73) 40,4% (19) 3,79 N ,052 ,012
MOLESTIAS GASTROINTESTINALES 20,4% (56) 149% (7) 0,76 NS ,382 ,002
DOLORES MUSCULARES 18,2% (50) 12,8% (6) 0,821 ,365 ,002
PRURITO 18,2% (50) 12,8% (6) 0,82 N ,365 ,002
INSOMNIO 17,5% (48) 17,0% (8) 0,01 M ,942 ,000
DISPEPSIA 14,5% (40) 19,1% (9) 0,66 N ,417 ,002
SINDROME PSEUDOGRIPAL 9,1% (25) 2,1% (1) 1,15Ns ,284 ,004
SEQUEDAD CUTANEA 8,0% (22) 12,8% (6) 2,62 N ,105 ,008
PERDIDA DE PESO 62% (17) 12,8% (6) 2,62 Ns ,105 ,008
SEQUEDAD DE MUCOSAS 47% (13) 43% (2) 0,02 ,887 ,000
SINTOMAS NEUROLOGICOS 47% (13) 43% (2) 0,02 ,887 ,000
DISNEA 33% (9) 2,1% (1) 0,18 Ns ,676 ,001

NS = No significativo (p>,05)

Tabla 56. Incidencia de los principales efectos adversos segiin genotipo. Analisis

inferencial (n=322)

6.1.2. Segun el grado de fibrosis hepdtica

Se pudo apreciar un incremento en la incidencia de la astenia a medida que aumentaba el
grado de fibrosis hepatica, desde 29,4% en pacientes con grado FO-F1 hasta 63,7% en los
F4, siendo precisamente esta ultima categoria la principal causa de la significacion
hallada (p<0.001). Se observo un tamafio del efecto moderado del 7,2%, de manera que
se encontraron evidencias estadisticas suficientes para poder afirmar la existencia de esta

relacion.

También aparecié una alta significacion (p<0,001) con efecto moderado del 4,7% en las
molestias gastrointestinales, que fueron mas habituales en pacientes con grado de fibrosis

F4 (26,4%).

La sequedad cutanea (p<0,05; tamafio del efecto leve del 2,6%) tuvo mayor frecuencia

de aparicion en pacientes con grado de fibrosis F4 (12,6%).
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La pérdida de peso (p<0,05; tamafio del efecto leve del 2,6%) fue mas frecuente entre los

F4 (10,4%).

Es interesante comentar que, aunque sin alcanzar la significacion estadistica pero muy
proxima a la misma, la dispepsia se distribuyo de tal forma que parecia estar relacionada
de forma inversa con el grado de fibrosis. Se observé mayor incidencia de este efecto
adverso en pacientes con grado de fibrosis FO-1 (35,3%), que se fue reduciendo hasta

llegar al 12,6% en F4. El tamafio del efecto de esta posible relacion fue leve, del 2,0%.

La aparicion de dolores musculares fue mas frecuente en pacientes con grado de fibrosis
avanzado, F3 (25,5%) y F4 (19,2%), con una p<0,10, proxima a la significacion

estadistica, y tamafio del efecto pequefio del 2,0%.

La sequedad de mucosas solo aparecio en pacientes con grado de fibrosis F3 (4,3%) y F4
(7,1%), proximo a la significacion estadistica, con un tamafo del efecto leve del 2,2%

(Tabla 57).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado Ta::lnalﬁo
e

FO-F1 F2 F3 F4 .

Efectos adversos (n=17) (n=76) (n=47) (n=182) o] PeEits efeczto.
ASTENIA 29,4% (5) 34,2 % (26) 48,9% (23)  63,7% (116) 23,28** 000 ,072
CEFALEA 29,4% (5) 32,9% (25) 29,8% (14)  26,4% (48) 1,178 761 ,004
MOLESTIAS GASTROINTESTINALES 23,5% (4) 6,6 % (5) 12,8% (6) 26,4% (48) 15,06** ,002 ,047
DOLORES MUSCULARES 11,8% (2) 92% (7) 255% (12)  192% (35) 651N 089 ,020
PRURITO 59% (1) 14,5% (11) 10,6 % (5) 21,4% (39) 5,57 NS ,134 ,017
INSOMNIO 29,4% (5) 10,5% (8) 12,8% (6) 203% (37) 6,00 NS ,112 ,018
DISPEPSIA 35,3% (6) 17,1% (13) 149% (7) 12,6% (23) 6,46 NS ,091 ,020
SEQUEDAD CUTANEA - 26% (2) 6,4% (3) 12,6 % (23) 9,02 * ,029 ,028
SINDROME PSEUDOGRIPAL 59% (1) 79% (6) 10,6 % (5) 7,7% (14) 0,56 NS ,904 ,000
PERDIDA DE PESO - 1,3% (1) 6,4% (3) 10,4% (19) 8,22 * ,042 ,026
SEQUEDAD DE MUCOSAS - - 43% (2) 7,1% (13) 7,09 NS ,069 ,022
SINTOMAS NEUROLOGICOS - 53% (4) 8,5% (4) 38% (7) 2,73 NS ,434 ,008
DISNEA - 1,3% (1) - 49% (9) 4,90M 179 ,015

NS = No significativo (p>,05) * = Significativo al 5% (p<,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)
En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo >2)

Tabla 57. Efectos adversos en funcion del grado de fibrosis. Andlisis inferencial

(n=322)
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6.1.3. Segun el tipo de paciente (naive o pretratado)

No se encontrd evidencia estadistica (p>0,05 y tamafos del efecto practicamente nulos)
de mayor o menor frecuencia de aparicion de efectos adversos en funcion de si el paciente

era naive o previamente tratado (Tabla 58).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado

Tamafio
Naive Pretratados del efecto:
Efectos adversos (n=148) (n=174) Valor P valor R?
ASTENIA 48,6 % (72) 56,3% (98) 1,89 s ,169 ,006
CEFALEA 29,1% (43)  28,2% (49) 0,03 s ,860 ,000
MOLESTIAS GASTROINTESTINALES 20,3 % (30)  19,0% (33) 0,09 Ns ,769 ,000
DOLORES MUSCULARES 16,2% (24) 18,4% (32) 0,26 s ,608 ,001
PRURITO 20,3% (30) 14,9% (26) 1,58 N ,209 ,005
INSOMNIO 16,2% (24) 18,4% (32) 0,26 s ,608 ,001
DISPEPSIA 13,5% (20) 16,7 % (29) 0,621 ,432 ,002
SEQUEDAD CUTANEA 6,8% (10) 10,3 % (18) 1,30 ,255 ,004
SINDROME PSEUDOGRIPAL 8,8% (13) 7,5% (13) 0,191 ,667 ,001
PERDIDA DE PESO 6,8 % (10) 7,5% (13) 0,06 N ,804 ,000
SEQUEDAD DE MUCOSAS 2,7% (4) 6,3% (11) 2,361 ,125 ,007
SINTOMAS NEUROLOGICOS 2,7% (4) 6,3% (11) 2,36 ,125 ,007
DISNEA 2,7% (4) 3,4% (6) 0,15 ,701 ,000

NS = No significativo (p>,05)

Tabla 58. Efectos adversos en funcion del tipo de paciente (naive o pretratado). Andlisis

inferencial (n=322)

6.1.4. Segun el esquema de tratamiento

Se encontrd alta significacion estadistica (p<0,01), con un tamafio del efecto moderado-
alto del 9,1%, en la aparicion de cefaleas, mas frecuentemente provocadas por el esquema
SOF/LDV = RBV (42,1%) y por SOF+DCV + RBV (31,6%) que por OBV/PTV/r+DSV
+ RBV (13,2%). Los pacientes tratados con OBV/PTV/r+DSV + RBV sufrieron mas
prurito que los tratados con otros esquemas de tratamiento, datos estadisticamente
significativos con tamafio del efecto moderado del 5%. Las molestias gastrointestinales
también fueron mas frecuentes entre los pacientes tratados con OBV/PTV/r+DSV + RBV,

obteniendo significacion estadistica con tamafio del efecto leve del 3,2%.
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También se observo significacion estadistica (p<0,05) y tamano del efecto bajo del 2,0%
en la astenia, mas frecuente con el esquema SOF+DCV + RBV (73,7%) y en la sequedad
de mucosas, que aparecié con mas asiduidad en los tratados con OBV/PTV/r+DSV + RBV
(Tabla 59).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado ~ Tamafio
SOF/LDV+RBV  OBV/PTV/r+DSV+RBV SOF+DCViRBV ef::tlo;
Efectos adversos - - _ Valor  Pvalor .,
(n=164) (n=121) (n=19)
ASTENIA 47,0% (77) 56,2% (68) 73,7% (14) 6,10 * 047 ,020
CEFALEA 42,1% (69) 13,2% (16) 31,6% (6) 27,66** 000 ,001
I(\;/;zLTE:g;}I‘\‘I:'ESTINALES 12,8% (21) 273% (33) 15,8% (3) 6,98** ,008 ,032
DOLORES MUSCULARES 20,7 % (34) 12,4% (15) 31,6% (6) 575N ,056 ,019
PRURITO 9,8% (16) 27,3% (33) 158% (3) 15,09** ,001 ,050
INSOMNIO 16,5% (27) 19,8% (24) 211% (4) 0,65N 721 ,002
DISPEPSIA 152 % (25) 15,7% (19) 158% (3) 0,01M  ,994 ,000
SEQUEDAD CUTANEA 73% (12) 10,7% (13) - 2,90 235 ,010
SINDROME PSEUDOGRIPAL 7,9% (13) 9,1% (11) 53% (1) 0,36 835 ,001
PERDIDA DE PESO 6,1% (10) 58% (7) - 1,21\ 545 ,004
SEQUEDAD DE MUCOSAS 2,4% (4) 83% (10) - 6,36 * ,042 ,021
SINTOMAS NEUROLOGICOS 55% (9) 4,1% (5) 53% (1) 0,28N ,870 ,000
DISNEA 3,0% (5) 33% (4) 53% (1) 0,26 N ,877 ,000

NS = No significativo (p>,05) * = Significativo al 5% (p<,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)
En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo >2)

Tabla 59. Efectos adversos en funcion del esquema de tratamiento prescrito. Analisis

inferencial (n=322)

6.2. Desarrollo de neoplasias

Se estudio la posible relacion entre haber recibido tratamiento con AAD vy el desarrollo

de tumores.

Se analizo, en primer lugar, si los pacientes de la poblacion a estudio presentaban
antecedentes oncologicos previos al inicio de tratamiento con AAD y, en caso de existir,

su influencia en el desarrollo de tumores postratamiento (Tabla 60).
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ANTECEDENTES ONCOLOGICOS Frecuencia Porcentaje (%)
HEPATOCARCINOMA 12 3,7
CANCER DE MAMA 6 1,9
CANCER DE PROSTATA 5 1,5
CANCER DE VEJIGA 4 1,2
LLA (Leucemia linfoide aguda) 4 1,2
CANCER DE COLON 3 0,9
CANCER DE CERVIX 2 0,6
CANCER DE ENDOMETRIO 2 0,6
LNH 2 0,6
CANCER DE LARINGE 1 0,3
CANCER DE PANCREAS 1 0,3
CANCER DE PULMON 1 0,3
CANCER DE RECTO 1 0,3
CARCINOMA BASOCELULAR EN PABELLON AURICULAR 1 0,3
GMSI (Gammapatia monoclonal de significado incierto) 1 0,3
LLC (Leucemia linfoide crénica) 1 0,3
LMA (Leucemia mieloide aguda) 1 0,3
LMC (Leucemia mieloide crénica) 1 0,3
SINDROME MIELODISPLASICO 1 0,3
SIN ANTECEDENTES ONCOLOGICOS 271 83,9
TOTAL 323 100

Tabla 60. Antecedentes oncoldgicos

Como se observa en la tabla 60, un total de 271 (83,9%; 1C95% 79,4% - 87,7%) no
presentaron antecedentes oncoldgicos.

52 (16,1%; 1C95% 123% - 206%) pacientes si tuvieron algiin tumor previo, siendo el
hepatocarcinoma el mas frecuente (12 pacientes; 3,7%; IC95% 1,9% - 6,4%), seguido del
cancer de mama (6 de 149 mujeres; 4,0%; 1C95% 1,5% - 8,6%) y del de prostata (5 de
174 hombres; 2,9%; 1C95% 0,9% - 6,6%).

Un 27,5% de los pacientes que presentaban antecedentes oncoldgicos (14 de 51)
desarrollaron algn tumor en el periodo de seguimiento de un afio postratamiento; un

5,9% de pacientes desarrollaron tumores sin tener antes algiin antecedente.

Segun estos datos, se puede concluir que existe una correlacion altamente significativa
con p<0,001 (valor Chi2=23,6; p=0,000) y de magnitud moderada (0,271) equivalente a
un efecto del 7,3%, segun la cual el haber tenido algiin antecedente oncoldgico era un
factor que favorecia el desarrollo de cancer en el post tratamiento (OR=5,9; 1C95% 2,7-

13.3).
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Se pudo observar que 30 (9,3%; IC95% 6,4% - 13,0%) pacientes desarrollaron algun tipo
de tumor en el periodo de seguimiento de un afio tras finalizar el tratamiento con AAD.
El 90,0% de ellos eran tumores solidos: 12/311 (3,8%) pacientes desarrollaron
hepatocarcinoma de novo; 3/12 (25,0%) pacientes sufrieron recidiva de un
hepatocarcinoma previo al inicio de tratamiento, que ya estaba en remision completa; 3
(0,9%) pacientes desarrollaron cancer colorrectal; 2 (0,6%) cancer de mama; 2 (0,6%)
pacientes desarrollaron cancer de pulmon; 2 (0,6%) pacientes desarrollaron tumores de
la cavidad oral y faringe; 1 (0,3%) paciente desarrolld6 melanona; 1 (0,3%) paciente
experiment6 carcinoma de células renales y 1 (0,3%) desarrolld cancer de vejiga. El
10,0% restante desarrolld tumores de tipo hematoldgico: 1 (0,3%) paciente desarrolld

LNH-B y 2 (0,6%) pacientes fueron diagnosticados de mieloma multiple.

6.2.1. Segun genotipo

Se encontrod que los porcentajes de incidencia de cancer eran practicamente los mismos
en pacientes con genotipo 1 y en aquellos con genotipos no-1 (10,6% vs 9,1%), de manera
que ni la diferencia alcanzaba la significacion estadistica (p>0,05) ni el tamaiio del efecto,
muy pequeio, del 0,04%, indicaban una posible relacion. En consecuencia, se observo
que el desarrollo de tumores era independiente del genotipo.

Para el resto de los factores que se estudiaron se analizd la muestra completa sin que fuera

necesario segmentar por genotipo (Tabla 61).

6.2.2. Presencia o ausencia de cirrosis

Se encontrd una alta significacion estadistica (p<<0,001) al relacionar el desarrollo de
tumores con la presencia o ausencia de cirrosis (tamafio del efecto moderado-leve del
3,8%) debido a una mayor incidencia de aparicion de tumores dentro del grupo de

pacientes cirréticos: 14,3% vs 2,9% (OR=5,7; 1C95% 1,9 — 16,6) (Tabla 61).
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6.2.3 Segun edad

Se observd una relacion estadisticamente significativa (p<0,05) entre el desarrollo de
tumores y la edad, que se correspondia con un tamafio del efecto leve del 2,7%. Los datos
indicaban que la incidencia de cancer aumentaba a medida que aumentaba la edad de los
pacientes. Asi, el grupo mas joven, con hasta 55 afos, presentaba la menor incidencia
(solo un 2,3%). Los pacientes con edades comprendidas entre 56-70 afios presentaban
una incidencia significativamente mayor (10,2%; OR=4,8; IC95% 1,08 — 21,2), mientras
que los de méas de 71 afos presentaron la mayor incidencia de aparicion de tumores en el

postratamiento con AAD (15,7%; OR=7,83; IC95% 1,7 — 36,6) (Tabla 61).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en funcion del tipo de

paciente (naive o pretratado), sexo y esquema de tratamiento prescrito (Tabla 61).

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado
Tamaiio
Desarrollo No tumores del efecto:
tumores Valor P valor R?
Factor Predictor (n=30) (n=292)
GENOTIPO 1 9,1% (25) 90,9 % (250) 0,110 ,736 ,000
no-1 10,6 % (5) 89,4% (42)
CIRROSIS Ausencia 29% (4) 97,1% (136) 12,23** ,000 ,038
Presencia 14,3 % (26) 85,7 % (156)
PACIENTE Naive 8,1% (12) 91,9% (136) 0,47 Ns ,491 ,001
Pretratados 10,3 % (18) 89,7 % (156)
TRATAMIENTO SOF/LDV #+ RBV 10,4 % (17) 89,6 % (147) 1,06 NS ,587 ,003
OMB/PTV/rtv + DSV + RBV 7,4% (9) 92,6 % (112)
SOF + DCV + RBV 53% (1) 94,7% (18)
SEXO Hombre 8,7 % (15) 91,3 % (158) 0,18 Ns ,667 ,001
Mujer 10,1 % (15) 89,9 % (134)
EDAD <55 afios 23% (2) 97,7% (84) 8,53 * ,014 ,027
56-70 aiios 10,2% (17) 89,8 % (149)
>71 afios 15,7 % (11) 84,3% (59)

NS = No significativo (p>,05)  * = Significativo al 5% (p<,05)  ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)
En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo >2)

Tabla 61. Factores predictores de la aparicion de tumores en el post tratamiento.

Andlisis inferencial (n=322)
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A la vista de los resultados anteriores se tratd de averiguar si estos factores que
aparecieron como predictores significativos (edad y presencia de cirrosis) se relacionaban
con la aparicion de algln tipo especifico de tumor, aunque la existencia de bastantes tipos
de tumores con un solo paciente supuso una dificultad estadistica para llevar a cabo este
intento. Por este motivo no se logré probar una significacion (Test Chi-cuadrado:
valor=16,3; p=0,233). Sin embargo, el tamafio del efecto fue muy grande (54,3%), lo que
permitio sostener que si que habia relacion entre la existencia de cirrosis y el desarrollo
de un tumor en concreto, el hepatocarcinoma, que fue desarrollado por 11 pacientes
diagnosticados de infeccion por VHC en estado de cirrosis (42,3% del total de los casos
con cancer en este grupo). Se pudo observar, ademds, que los 3 pacientes que
experimentaron recidiva de hepatocarcinoma también eran cirréticos. El resto de tumores
tuvo una frecuencia de aparicion tan baja (1 o 2 pacientes) que era muy arriesgado afirmar
que su desarrollo estaba asociado a la presencia o ausencia de cirrosis, pero si que se pudo
comprobar que 3 de los 4 pacientes que desarrollaron tumores hematologicos eran

cirréticos (Tabla 62).

Porcentaje (frecuencia)

Ausencia cirrosis  Presencia Cirrosis

Tipo de tumor (n=4) (n=26)

HEPATOCARCINOMA DE NOVO 250% (1) 42,3% (11)
RECIDIVA DE HEPATOCARCINOMA - 11,5% (3)
MAMA - 7,7% (2)
CARCINOMA DE NASOFARINGE - 3,8% (1)
COLON 250% (1) 7,7% (2)
EPIDERMOIDE DE ENCIA 250% (1) -
PULMON 250% (1) -
GMSI - 3,8% (1)
LNH - 3,8% (1)
MELANOMA - 3,8% (1)
MIELOMA MULTIPLE - 3,8% (1)
NEOPLASIA DE RINON - 3,8% (1)
RECIDIVA CANCER DE VEJIGA - 3,8% (1)
TUMOR EN MEDIASTINO ANTERIOR - 3,8% (1)

Tabla 62. Distribucion de los diferentes tumores en funcion de la presencia o ausencia

de cirrosis
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6.3. Hepatocarcinoma

En la Tabla 63 se muestran los resultados obtenidos al analizar la relacion existente entre
el desarrollo de hepatocarcinoma y factores como sexo, edad, presencia o ausencia de

cirrosis y genotipo.

Porcentaje (frecuencia) Test Chi-cuadrado
Tamaiio del
CHC No CHC efecto: R?
Factor Predictor (n=15) (n=292) Valor P valor
SEXO Hombre 48% (8) 95,2 % (158) 0,00 NS ,953 ,000
Mujer 50% (7) 95,0 % (134)
EDAD <55 afios 23% (2) 97,7% (84) 3,91 ,142 ,013
56-70 aios 4,5% (7) 95,5 % (149)
271 afios 9,2% (6) 90,8% (59)
CIRROSIS Ausencia 0,7% (1) 99,3 % (136) 9,20%* ,002 ,030
Presencia 8,2% (14) 91,8 % (156)
GENOTIPO 1 4,9% (13) 95,1 % (250) 0,01ns ,910 ,000
no-1 45% (2) 95,5% (42)
Subtipo 1a 2,1% (1) 97,9% (47) 1,02N ,312 ,004
Subtipo1b 5,6 % (12) 94,4 % (203)

NS = No significativo (p>,05) ** = Altamente significativo al 1% (p<,01)
En negrita, las categorias donde se aprecia significacion (residuo >2)

Tabla 63. Factores predictores de la aparicion de hepatocarcinoma en el post tratamiento

6.3.1. Segun sexo

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo.

6.3.2. Segun edad

No hubo diferencias en cuanto a la edad, aunque si se observé un ligero aumento en el
desarrollo de hepatocarcinoma entre los pacientes de mayor edad, especialmente en el

grupo de edad >71 afios.
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6.3.3. Segun presencia o ausencia de cirrosis

Se pudo apreciar una alta significacion (p<0,01) en la aparicidon de hepatocarcinoma en
pacientes cirréticos (efecto moderado del 3,0%) frente a los no cirroticos: 8,2 vs 0,7%

(OR: 11,2; IC95% 1,5-83,3).

6.3.4. Segun genotipo

No se aprecid asociacion significativa (p>0,05) entre la aparicion de hepatocarcinoma y
el genotipo, aunque si se observd que 13 de los 15 pacientes que desarrollaron
hepatocarcinoma presentaban genotipo 1 y, concretamente, subtipo 1b (12 de los 13
pacientes). Estos datos se achacaron a que los pacientes con genotipo 1 son mayoritarios

en la poblacion de estudio.
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V. DISCUSION
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V.- DISCUSION

A continuacion se analizan de forma detallada los resultados obtenidos en este estudio de

acuerdo a los objetivos previamente planteados.

1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Sexo

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, los hombres
representaban una ligera mayoria (53,9%), coincidiendo con los datos existentes en la
bibliografia publicada, poniendo de manifiesto un mayor aclaramiento del virus por parte
del sexo femenino (65,267,268). Di Martino et al. llevaron a cabo un estudio en el que
incluyeron mujeres con HCC. Observaron que los estrogenos pueden tener cierto efecto

protector a largo plazo sobre el dafio hepatico provocado por el VHC (269).

Edad

La media de edad de la poblacion fue de 61,7 afios (IC95% 60,6 - 62,9, con una desviacion
estandar de 10,4 afios). Segun datos obtenidos en diversos estudios epidemiologicos, la
distribucion de la infeccion por VHC podria estar relacionada con la edad, observandose
una curva con dos picos: personas mayores de 65 afos, atribuible al hecho de haber
recibido transfusiones con hemoderivados antes de 1990 o al uso de jeringuillas no
esterilizadas, y personas con edades comprendidas entre los 30 y los 45 afios, atribuible
al uso de drogas por via parenteral (64,270). Estos datos concuerdan con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, en el que se puede observar que mas de la mitad de la
muestra (51,4%) eran pacientes con edades comprendidas entre los 56 y 70 afios y un

26,6% eran pacientes con edad menor o igual a 55 afos.
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2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Genotipo

La distribucién porcentual por genotipo en nuestro estudio muestra un predominio muy
acentuado del genotipo 1 (85,4%); el segundo en frecuencia fue el genotipo 3 (9,0%),
seguido del genotipo 4 (3,7%), del genotipo 2 (1,5%) y del genotipo 5 (0,5%). Estos
resultados se ajustan a lo publicado hasta ahora en nuestro pais, donde el genotipo 1
representaria mas del 70% de todos los casos, el genotipo 3 seria el segundo en cuanto a
frecuencia, representando entre el 9 y el 15% de los casos, los genotipos 2 y 4, que se dan
con una frecuencia menor que oscila entre el 1 y el 7%, y el genotipo 5, que seria el menos

frecuente, provocando menos del 1% de las infecciones (271).

La mayoria de los pacientes con genotipo 1 presentaban subtipo 1b (70,6%), el mas
prevalente en nuestro medio, vinculado a vias de transfusion de derivados hematicos, al

igual que se observa en el estudio de Juanbeltz et al. (267).

Teniendo en cuenta el género, se pudo apreciar en nuestro estudio un mayor numero de
mujeres con genotipo 1b, un 76,5%, frente a un 65,5% de hombres. Este dato es
totalmente equiparable a lo observado en el estudio de Navarro et al., en el que el
porcentaje de mujeres con genotipo 1b fue del 41,6% frente a un 26,0% de hombres (272).
Haciendo el cruce segin la edad de los pacientes se vio que el genotipo 1b era mas
frecuente entre los pacientes de mayor edad: 87,3% en >71 anos, 75,9% en el grupo de
56-70 anos y 46,5% en los mas jovenes, <55 afos. Estos datos también son muy similares
a los obtenidos en el estudio de Navarro ef al., en el que se observo mayor frecuencia de
subtipo 1b entre los pacientes mas longevos: 79,7% en >70 afos, 32,8% en los del grupo
de 50-70 afios y 17,9% en los <50 afios (272). Lo mismo ocurre en el estudio de Conti et

al. (273).

Grado de fibrosis

Mas de la mitad de los pacientes de la muestra (56,7%) eran cirréticos, dato que no es de

extraiar ya que en el momento de realizacion del estudio los protocolos de actuacion
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indicaban como prioridad el tratamiento con los AAD a los pacientes con grado de

fibrosis avanzado F3 o F4 (140).

Variables analiticas

En cuanto a las variables analiticas, los valores basales de hemoglobina, neutrofilos y
plaquetas de todos los pacientes de la muestra estaban dentro de los niveles aceptables

para iniciar el tratamiento.

La trombocitopenia es una complicacién comin que ocurre en pacientes con HCC,
aunque su patogenia no estd clara. Generalmente es atribuida al hiperesplenismo,
especialmente en pacientes cirroticos; no obstante, otros factores como la aparicion de Ac
antiplaquetarios y la disminucién de la produccion de trombopoyetina también podrian
estar implicados. Segun estudios publicados, la trombocitopenia asociada a infeccion por
VHC se relacionaba con la edad avanzada, el sexo masculino y la coinfeccion por VIH y
VHB, al igual que en nuestro estudio, donde se pudo observar un recuento plaquetario
menor en hombres que en mujeres (167,0 miles/mm® vs 174,0 miles/mm’,
respectivamente), y menor a medida que aumentaba la edad de los pacientes (193,0
miles/mm?® en <55 afios, 164,5 miles/mm? en el grupo de 56-70 afios y 154,5 miles/mm?
en los >71 afios) (274). En nuestro estudio hemos considerado el recuento de plaquetas

como una variable cuantitativa, que proporciona mayor potencia estadistica al mismo.

Las complicaciones relacionadas con el higado, tales como varices esofagicas y
antecedentes de CHC, fueron mas frecuentes en pacientes de mayor edad (23,9% en >71
afos vs 8,1% en <55 afios y 8,5% >71 afios vs 2,3% en <55 afios, respectivamente), tal y

como se observa también en el estudio de Dultz et al. (270).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y DE EFECTIVIDAD DEL
TRATAMIENTO

Mas de la mitad de la muestra (54,2%) eran pacientes previamente tratados, en su mayoria
con biterapia compuesta por Peg-IFN + RBV, siendo principalmente respondedores nulos

o recidivantes.

El esquema de tratamiento mayoritariamente prescrito fue SOF/LDV +/- RBV (51,1%),
debido probablemente al elevado porcentaje de pacientes cirrdticos que iniciaron
tratamiento, el mejor perfil de interacciones con el resto de medicacion concomitante de
los pacientes y al hecho de que, al ser un régimen basado en un comprimido unico diario,
impacta favorablemente en la adherencia al tratamiento. Ademas, este esquema es el
recomendado por las Guias Clinicas AEEH/Seimc de manejo de la hepatitis C de 2016

para los pacientes con genotipo 1, mayoritarios en nuestro estudio (188).

La duracion del tratamiento fue variable; la mayoria, el 67,9%, completd pautas de 12
semanas y el 26,3% siguié pautas mas prolongadas de 24 semanas, datos muy similares
a los obtenidos en el estudio de Rial et al. (275). En el caso de pacientes con genotipo 1
se permite acortar la duracion de tratamiento a 8 semanas con el esquema SOF/LDV en
aquellos pacientes con ausencia de severidad histologica, no tratados previamente con
peg-IFN+RBYV y viremia basal inferior a 6 millones de Ul/ml (188). En nuestro estudio
se incluyeron 15 pacientes con estas caracteristicas, y las tasas de RVS obtenidas fueron

equiparables a las de 12 semanas (100% vs 98,9%).

El porcentaje de abandono del tratamiento fue bajo, del 1,5%, que se ajusta a lo publicado
en diversos estudios, ya que los AAD son fairmacos muy bien tolerados y con posologias

sencillas que rara vez tienen que ser interrumpidos (276,277).

En nuestro estudio en vida real la tasa global de RVS a las 12 semanas de finalizar el
tratamiento fue elevada, del 96,9%. Esta cifra de efectividad global es igual a la obtenida
en el estudio de Juanbeltz et al., y superior a la obtenida en algunos ensayos clinicos
(267). Este aspecto no parece atribuible a la existencia de factores favorables de respuesta

al tratamiento en nuestra poblacion de estudio, ya que el 54,2% era pretratada y el 56,7%
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tenia cirrosis (subgrupo que no llega a suponer el 20% de la poblacion en la mayoria de

ensayos clinicos y que obtenia peores tasas de RVS) (148,164,268).

Al igual que en diversos ensayos clinicos publicados, pudimos evidenciar una tasa de
fracaso virologico muy baja, del 2,8% (IC95% 1,3% - 5,2%), asociandose a factores como
la presencia de cirrosis (77,8%) y el haber recibido tratamiento previo convencional
(55,5%) (267). Tras revisar los registros de dispensacion no se detectd la falta de
adherencia en ningin paciente, por lo que no se pudo considerar como un motivo de

fracaso.

Efectividad de los AAD segun sexo

Segun estudios publicados, un factor predictivo de buena respuesta al tratamiento con
AAD es el sexo masculino (268). Sin embargo, Fox et al. demostraron que era el sexo
femenino el factor predictivo de buena respuesta al tratamiento con AAD (278). De
acuerdo con nuestros datos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al sexo de los pacientes en la muestra completa, pero si hubo significacion
estadistica al segmentar la muestra por genotipos 1 y no-1, observandose mayor tasa de
respuesta en hombres que en mujeres en el grupo de genotipos no-1 (96,9% vs 86,7%).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo en el grupo
de pacientes con genotipo 1. En el momento actual existen pocos estudios al respecto y
se ha postulado que, debido a las altas tasas globales de RVS obtenidas, podria no haber

tanto impacto del sexo en la efectividad del tratamiento (279).

Efectividad de los AAD segun edad

Se observd que a medida que avanzaba la edad de los pacientes se alcanzaban tasas de
RVS mas altas, siendo del 93,0% en los pacientes <55 afios, del 98,2% en los de edad
comprendida entre 56 y 70 afios y del 100,0% en los pacientes con >71 afios, diferencias
estadisticamente significativas. Estos datos coinciden con la bibliografia publicada y
demuestran que los esquemas de tratamiento con AAD son muy efectivos también en

pacientes de edad avanzada, y no solo en aquellos mas jovenes (270,280-282).
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Efectividad seglin genotipo

También es sabido que el genotipo del virus es uno de los factores predictores de
respuesta al tratamiento con AAD. En nuestro caso, los pacientes con genotipo 1 son los
que experimentaron mayor tasa de RVS en comparacion con los no-1 (97,8% vs 93,6%)
y, dentro del genotipo 1, aquellos con subtipo 1b alcanzaron tasas de RVS superiores que
los que tenian subtipo la (98,2% vs 95,8%), aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Estos datos concuerdan totalmente con los obtenidos en

los estudios de Juanbeltz et al. y Flisiak et al. (267,268).

Segtin los estudios ALLY-3 y ALLY-3+, ya comentados en el apartado 1.5 de tratamiento
del VHC, el genotipo 3 es el que presenta peores tasas de curacion (tasas de RVS 86-
88%), al igual que se puede observar en nuestro estudio (tasas de RVS del 89,7%)
(147,174). Seglin nuestros datos, los regimenes con mejores tasas de respuesta en
genotipos no-1, siendo el mayoritario el genotipo 3, fueron aquellos que incluyeron SOF

y un inhibidor de NS5A (DCV o LDV).

Entre los pacientes con genotipo 3, 18 recibieron tratamiento con SOF + DCV + RBV y
9 con SOF/LDV + RBV. En ficha técnica, SOF/LDV se recomienda, para este genotipo,
asociado siempre a RBV debido al incremento significativo que se produce en las tasas
de RVS (64% vs 100%) (283). En nuestra cohorte se anadié RBV a todos los pacientes
debido a su papel fundamental para evitar la recidiva. A pesar de ser el segundo genotipo
mas prevalente en el mundo, con 54 millones de personas infectadas, se han realizado
pocos ensayos clinicos con AAD en estos pacientes, y las alternativas terapéuticas
existentes han sido escasas hasta la incorporacion de velpatasvir en combinacién con
sofosbuvir que, aunque no esta presente en nuestra cohorte es, actualmente, el régimen

de eleccion en genotipo 3, incluso en cirrdticos (284).

Efectividad segun el grado de fibrosis hepética

Otro de los factores cléasicos predictores de la respuesta al tratamiento con AAD es el
grado de fibrosis hepatica de los pacientes, siendo mayor la probabilidad de respuesta en
pacientes con fibrosis menos avanzada. Este hecho se puede observar en nuestro estudio:

los pacientes con fibrosis hepatica leve FO-1 alcanzaron una tasa de RVS del 100%, que
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fue disminuyendo a medida que aumentaba el grado de fibrosis, hasta 96,2% en pacientes
F4, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. Asi, los resultados
obtenidos muestran una alta efectividad de los AAD incluso en poblaciones consideradas
dificiles de tratar, como los pacientes cirroticos, cifras similares a las observadas en otras

cohortes en practica real (268,276).

Los pacientes pertenecientes a las clases B o C de Child-Pugh presentan alteraciéon en el
metabolismo hepatico y no es recomendable usar en ellos IP como el SMV. En nuestro
estudio también se utiliz6 SMV en pacientes con cirrosis descompensada; sin embargo,
en ensayos clinicos estos pacientes han sido tratados mayoritariamente con inhibidores

de NS5A como DCV, LDV y VEL (151).

Efectividad segun tipo de paciente (naive o pretratado)

Segin algunos estudios publicados, los pacientes previamente tratados responden
ligeramente peor al tratamiento con AAD que los naive (268,273,281). Este hecho no se
corresponde con lo observado en nuestro estudio, obteniendo tasas de RVS muy similares
tanto en los pretratados como en los pacientes que nunca antes habian recibido
tratamiento para la HCC (97,1% vs 97,3%), datos que concuerdan con los obtenidos en
el estudio de Juanbeltz ef al., en el que los pacientes naive obtuvieron tasas de RVS del
96,6% y los pretratados del 97,9% (267). Segun nuestros datos, el hecho de haber recibido
tratamiento previo no se considera un factor potencialmente asociado a una evolucion

desfavorable.

Efectividad segiin esquema de tratamiento prescrito

Las tres combinaciones de farmacos mas efectivas considerando la muestra completa
fueron SOF/LDV + RBV (tasa de RVS del 99,4%), OBV/PTV/Rtv + DSV + RBV (tasa
de RVS del 96,7%) y SOF/DCV = RBV (tasa de RVS del 94,7%), resultados muy

similares a los observados en diversos estudios publicados (268,275,281).

Las pautas basadas en SMV (uno de los AAD a los que se obtuvo acceso mas temprano
en pacientes con condiciones basales deficitarias) alcanzaron los peores resultados de

efectividad.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes

esquemas de tratamiento al segmentar la muestra por genotipos 1 y no-1.

Efectividad segiin antecedentes oncologicos

Se vio que los pacientes que habian padecido alguna enfermedad oncoldgica previa
respondian peor al tratamiento con AAD, aunque este resultado no fue estadisticamente
significativo. Estos datos no son equiparables a los obtenidos en el estudio de Persico et
al., segln los cuales la existencia de antecedentes de CHC no afecta a la efectividad de

los AAD (285).

Evolucion de variables analiticas v clinicas tras recibir tratamiento con AAD

Al comparar los valores de las variables clinicas basales con los valores de las mismas al
finalizar el tratamiento, se evidencid un cambio real, posiblemente motivado por el
tratamiento con AAD, en los valores de creatinina (1,03 mg/dL basal vs 0,85 mg/dL fin
de tratamiento), de hemoglobina (14,7 g/dL basal vs 13,9 g/dL fin de tratamiento) y de
bilirrubina (1,1 mg/dL basal vs 0,9 mg/dL fin de tratamiento), que disminuyeron de
forma estadisticamente significativa, tal y como se observa en el estudio de Deterding et

al. (286).

Ademas, se observo alta significacion estadistica en la rapida disminucion de los valores
de transaminasas GOT (78,3 U/L basal vs 25, 4 U/L fin de tratamiento), GPT (87,0 U/L
basal vs 22,7 U/L fin de tratamiento) y GGT (86,3 U/L basal vs 29,2 U/L fin de
tratamiento), que indicaba reduccion de la inflamacion hepatica, y que permitié afirmar
que esta reduccion era debida al tratamiento, tal y como se evidencia en los estudios de

Hsu et al. y Deterding et al. (286,287).

También se pudo ver como el recuento de plaquetas aumentd levemente al finalizar el
tratamiento con AAD de forma estadisticamente significativa (170 miles/mm? basal vs,
182 miles/mm? fin de tratamiento), como resultado de la reduccion de la inflamacion

intrahepatica, contribuyendo directamente al aumento de la capacidad sintética del
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higado, comparable a lo observado en los estudios de Deterding et al., Hsu et al. y Karasu
et al. (286-288). Ademas, segin Deterding et al., el recuento de plaquetas se relaciona
de forma inversamente proporcional con el grado de fibrosis hepatica, de tal forma que al
finalizar el tratamiento con AAD mejora la funcidon hepatica, disminuye el grado de

fibrosis y se produce aumento en los niveles plaquetarios (286).

Al igual que se observa en el anteriormente citado estudio de Deterding et al., los niveles
de albiimina incrementaron ligeramente durante el tratamiento (4,3 g/dL basal vs 4,4
g/dL fin de tratamiento) y se mantuvieron mas altos en el periodo de seguimiento post

tratamiento (4,5 g/dL) (286).

En cuanto a la puntuacion MELD Yy al igual que ocurre en el estudio de Deterding et al.,
se evidencié un aumento al finalizar el tratamiento, incluso después de alcanzar la RVS
(7,5 basal vs 7,7 fin de tratamiento vs 7,8 post tratamiento), cuando lo esperado era
observar una disminucidn indicativa de mejora de la funcion hepatica (286). En futuros

estudios sera necesario definir las causas de este evento.

Se observo un descenso estadisticamente significativo al finalizar el tratamiento con AAD
en los valores de fibroscan, desde 17,9 (12,7) Kpa hasta 11,0 (9,5) Kpa, siendo la media
de disminucion de 6,9 (3,2) Kpa. En consecuencia, el nimero de pacientes cirroticos F4
disminuy6 de 183 (56,7%) en estado basal a 97 (30%) al finalizar el tratamiento con

AAD. Estos datos concuerdan con lo publicado por Van der Meer et al. (289).

En el seguimiento de un afio tras finalizar el tratamiento se observo que los valores de
bilirrubina disminuyeron mas, hasta 0,7 mg/dL, y los valores de hemoglobina aumentaron
hasta 14,6 g/dL, datos comparables con estudios publicados (286). El resto de variables

se mantuvieron en el mismo nivel que al finalizar el tratamiento.

4. PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS AAD

Del total de pacientes incluidos en nuestro estudio 274 (84,8%) experimentaron al menos

un efecto adverso, datos que coinciden con los descritos en la literatura, en la que algunas
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cohortes presentan el 90% de pacientes con algun efecto adverso durante el tratamiento
con AAD (290,291). Los efectos adversos mas frecuentemente observados en nuestro
estudio fueron astenia (52,6%), cefaleas (28,5%), molestias gastrointestinales (19,5%),
dolores musculares (17,3%), prurito (17,3%) y dispepsia (17,3%), al igual que en el
estudio de Vardn et al., en el que la astenia y el dolor de cabeza fueron los més reportados,
aunque en porcentajes muy inferiores a los obtenidos en nuestra cohorte y en otros
ensayos, que ellos achacaron a la pérdida de informacidon generada por el poco tiempo
que tenian para entrevistar a los pacientes (292). Los efectos adversos mas comunes
observados por Medeiros et al. fueron astenia (43%) y dolor de cabeza (42%), en
porcentajes similares a nuestros resultados (290). En el estudio de Werner ef al. los
efectos adversos mayormente reportados también fueron astenia (39,2%) y cefalea

(21,9%) (291).

No encontramos diferencias en la frecuencia de aparicion de efectos adversos entre
pacientes naive y pretratados, excepto en los sintomas neuroldgicos (ansiedad, depresion
y cambios en el estado de animo) que, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, si que fueron mas frecuentes en pacientes tratados previamente con peg-
IFN+RBV (6,3% vs 2,7%). Es bien conocido que los sintomas neuropsiquiatricos se
producen frecuentemente en pacientes con terapias basadas en IFN; estudios recientes
afirman que la depresion y/o ansiedad son efectos adversos mucho menos frecuentemente
observados en la terapia basada en AAD, descritos solo en 0-3% de los pacientes, datos

que se asemejan a los obtenidos en nuestro estudio (4,6%) (291,293,294).

El grado de fibrosis hepéatica de los pacientes podria ser un factor determinante para los
tipos y frecuencia de aparicion de efectos adversos durante el tratamiento con AAD. De
acuerdo con nuestros resultados se pudo apreciar un incremento en la frecuencia de
aparicion de la astenia a medida que aumentaba el grado de fibrosis, siendo mayor en
pacientes cirrdticos que en no cirréticos. Asi mismo, los dolores musculares y la pérdida
de peso también fueron mas frecuentes en pacientes con cirrosis. Es bien sabido que la
cirrosis hepatica se caracteriza por anormalidades hormonales y metabolicas que
interfieren con la deposicion, movilizacion y utilizacion de micro y macronutrientes.
Como consecuencia de estos eventos los pacientes cirroticos en tratamiento con AAD

muestran signos de descompensacion, malnutricion, pérdida de peso y astenia; también
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se ha reportado aumento en la frecuencia de aparicion de fatiga, que puede ser debido a

la atrofia muscular progresiva (295).

En cuanto al esquema de tratamiento prescrito, se observd que los pacientes con
OMB/PTV/r + DSV £+ RBV experimentaron mayor frecuencia de aparicion de molestias
gastrointestinales, prurito y sequedad de piel y mucosas, y menor frecuencia de aparicion

de cefalea, similar a lo que se describe en el estudio de Smith ez al. (296).

4.1. Aparicion de tumores tras finalizar el tratamiento con AAD

La infeccion por VHC es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de enfermedades
malignas, siendo la mas prevalente el CHC, especialmente en pacientes con cirrosis
hepatica. Los resultados de determinados estudios realizados en el pasado revelan que el
tratamiento de la infeccion por VHC y el logro de RVS provoca reversibilidad de la
enfermedad hepética, reduce el riesgo de desarrollo de CHC y mejora el pronostico de
los pacientes con CHC o linfoma. Se supone, por tanto, que el tratamiento con AAD
disminuiria de forma drastica el riesgo de desarrollo de neoplasias malignas relacionadas
con el VHC, ya que las tasas de RVS alcanzadas con estos nuevos farmacos son muy
altas (297). No obstante, estudios recientes han sugerido una posible relacion entre el

tratamiento con AAD vy el desarrollo de tumores hepaticos y extrahepaticos:

4.1.1. Hepatocarcinoma

Del total de pacientes incluidos en nuestro estudio, fueron 15 (4,7%) los que desarrollaron
CHC: 3/12 (25,0%) recidiva agresiva de CHC y 12/311 (3,8%) CHC de novo. De los
pacientes con CHC de novo, un 91,7% presentaba cirrosis hepatica establecida y de los
pacientes con recurrencia todos (100%) eran cirréticos. La media de tiempo de aparicion
de CHC fue de 9,6 meses tras finalizar el tratamiento con AAD. La incidencia observada
en nuestro estudio es muy superior a la tasa de incidencia de cancer de higado en la
poblacion general espafiola, que es de 13,8:100.000 habitantes (0,01%). Nuestros
resultados se aproximan a los obtenidos en el estudio de Conti et al., en el que 26 (7,6%)
pacientes desarrollaron CHC tras finalizar tratamiento con AAD: 17 (28,8%) pacientes

experimentaron recidiva y 9 (3,2%) CHC de novo (232). Ademas, la recurrencia de CHC
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encontrada por Conti ef al. es similar a la encontrada en nuestro estudio y a la observada
por Pompili ef al., en el que la recurrencia de CHC después de 1 afio desde la reseccion
quirtrgica del tumor es del 20% (298). Los autores consideraron que la tasa de desarrollo
de CHC de novo era similar a la esperada en los ensayos de registro; sin embargo,

consideraron que el riesgo de recidiva de CHC era mucho mayor de lo previsto.

Después de tratar con AAD a 58 pacientes con historia previa de CHC, Reig et al.
observaron que el 27,6% de ellos experimentaron recidiva de CHC, con una media de
tiempo de aparicion de 5,7 meses tras finalizar el tratamiento, y con un patréon de
recurrencia mas agresivo (231). Estos autores también consideraron que la tasa de

recidiva de CHC era mucho mas alta de lo esperado (231).

Cardoso et al. notificaron la aparicion de CHC en 7,4% de pacientes, con una media de
aparicion de 7,6 meses tras finalizar el tratamiento con AAD, resultados similares a los

obtenidos en nuestra cohorte (238).

En el estudio de Ramadori et al. se describe el caso de un paciente de 75 afios que, 8
meses después de finalizar tratamiento con SOF/LDV + RBV, fue diagnosticado de CHC
de novo (299).

Por el contrario, la Agencia de Investigacion Francesa ANRS, tras examinar 3 grandes
estudios franceses prospectivos y multicéntricos, llegd a la conclusion de que el
tratamiento con AAD no incrementaria el riesgo de recidiva de CHC en pacientes con

historia previa de este tumor (233).

En el estudio de Cheung ef al. un 5% de los pacientes tratados con AAD desarrollaron
CHC de novo. Al comparar este grupo de pacientes con los no tratados se observo que la
incidencia de CHC fue similar en ambos grupos, por lo que concluyeron que el
tratamiento con AAD supondria una mejora en la funcion hepatica de los pacientes con

cirrosis descompensada pero no incrementaria el riesgo de aparicion de CHC (234).

En el anélisis univariante de las variables asociadas al desarrollo de CHC se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con la presencia de cirrosis; no asi con el sexo,

la edad y el genotipo.
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Segun estudios publicados, el riesgo de desarrollo de CHC en personas con infeccion por
VHC es mayor en pacientes con presencia de cirrosis que en ausencia de ésta

(88,300,301).

Lok et al. publicaron un ensayo clinico en el que se observé que la incidencia de CHC en
pacientes con cirrosis fue del 7% vs 4,1% en aquellos pacientes no cirrdticos con puentes
de fibrosis (aparecen cuando se forman nuevos vasos sanguineos conductivos en un
intento de reestablecer la circulacion, extendiendo el tejido fibroso mas alla de una zona

del higado) (302).

La edad avanzada y el sexo masculino han sido encontrados en diferentes estudios
longitudinales asociados al desarrollo de CHC en pacientes cirrdticos. El mayor riesgo de
CHC en hombres cirroticos podria estar asociado a la mayor prevalencia de otros factores
de riesgo, tales como el papel cancerigeno que jugarian los andrégenos o el abuso del
alcohol (303). En nuestro caso, si bien las diferencias no fueron significativas, si se
observo mayor porcentaje de hombres (53,3%) que de mujeres (46,7%) con desarrollo de
CHC. En cuanto a la edad, aunque no se observd una diferencia estadisticamente
significativa, los pacientes que desarrollaron CHC tenian una media de edad superior (66

afios) que los que no (61,5 afos).

En la mayoria de estudios longitudinales no se ha encontrado ninguna asociacion entre el
genotipo del VHC vy el riesgo de desarrollar CHC en pacientes cirroticos (304,305). En
nuestro caso concreto observamos que, de los 15 pacientes que desarrollaron CHC, 13
(86,7%) presentaban genotipo 1b, resultados totalmente equiparables a los reportados por
Raimondi et al. en su metaanalisis, segiin los cuales el genotipo 1b estd asociado con alto
riesgo de desarrollar CHC (306). Estudios llevados a cabo por autores como Bruno ef al.
y Akuta et al. también propusieron al genotipo 1b como principal factor de riesgo de
desarrollo de CHC, pero hay que tener en cuenta que el primero es un estudio realizado
en Europa donde el genotipo 1 era el mas prevalente y en el segundo solo se incluyeron
pacientes japoneses con genotipo 1b, excluyendo a aquellos con genotipo la (88,307).
Kobayasi et al. y Tanaka et al. también sefnalaron al genotipo 1b como posible factor de

riesgo de CHC pero hay que tener en cuenta que los individuos de mayor edad se
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infectaron cuando el genotipo 1 era el més prevalente, por lo que podria haberse

producido un efecto cohorte (308,309).

4.1.2. Tumores extrahepaticos

Aunque el higado es la principal diana del VHC, este patdégeno también puede provocar
enfermedades malignas extrahepaticas. Varios estudios han demostrado que el VHC
puede infectar 6rganos y tejidos diferentes del higado. Concretamente, antigenos, genoma
y secuencias replicativas del VHC han sido detectadas en distintas localizaciones
extrahepaticas, tales como células de sangre periférica (linfocitos B y T y neutréfilos),
rifidn, piel, mucosa oral, gandulas salivares y tejidos pancreaticos. También han sido
localizados, aunque con menor frecuencia, en corazdén, vesicula biliar, intestino y

glandulas suprarrenales.

De acuerdo con el estudio llevado a cabo por Fiorino et al., ya mencionado anteriormente,
la infeccion por VHC ha sido asociada con alta incidencia de algunos tipos de LNH-B,
colangiocarcinoma intra y extrahepético, cancer de vejiga, cancer de células renales,
cancer de prostata, cancer de tiroides, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de
estdbmago, carcinoma colorrectal y aumento en la prevalencia de tumores pancreaticos
(243). Estos resultados son muy similares a los obtenidos en nuestra cohorte, con tasas
de incidencia de cancer colorrectal del 0,9%, 0,6% cancer de mama, 0,3% cancer de
pulmon, 0,3% tumor de la cavidad oral y faringe, 0,3% melanoma, 0,3% carcinoma de
células renales y 0,3% cancer de vejiga. En cuanto a tumores hematoldgicos, las tasas de
incidencia fueron del 0,3% para LNH-B, 0,3% mieloma multiple y 0,3% gammapatia

monoclonal de significado incierto.

En el estudio de Iwane ef al. también se observo recurrencia de linfoma maligno

inmediatamente después de finalizar el tratamiento con AAD (310).

La relacion causal entre la toma de AAD vy el desarrollo de tumores es cuestionable. La
incidencia observada en nuestro estudio para estos tumores extrahepaticos fue mayor de

lo esperado para la poblacion general (Tabla 64) (311):
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-La tasa de incidencia de cancer colorrectal en varones en la poblacion general espafola
es de 116,2:100.000 (0,12%) y en nuestro estudio fue del 0,9%.

-La tasa de incidencia de cancer de mama en mujeres en la poblacion general espaola es
de 135,8:100.000 (0,13%) y en nuestro estudio fue del 0,6%.

-La tasa de incidencia de cancer de pulmoén en hombres en la poblacion general espafiola
es de 96,0:100.000 (0,10%) y en nuestro estudio fue del 0,6%.

-La tasa de incidencia de los tumores de la cavidad oral y faringe en mujeres en la
poblacion general espafiola es de 10,2:100.000 (0,01%) y en nuestro estudio fue del 0,6%.
-La tasa de incidencia de melanoma en mujeres en la poblacion general espafiola es de
15,4:100.000 (0,01%) y en nuestro estudio fue del 0,3%.

-La tasa de incidencia de carcinoma de células renales en mujeres en la poblacion general
espafiola es de 9,5:100.000 (0,01) y en nuestro estudio fue del 0,3%.

-La tasa de incidencia de cancer de vejiga en hombres en la poblacion general espafiola
es de 84,6:100.000 (0,08%) y en nuestro estudio fue del 0,3%.

-La tasa de incidencia de mieloma multiple en varones en la poblacidon general espafiola
es de 8,0:100.000 (0,01%) y en nuestro estudio fue del 0,6%.

-La tasa de incidencia de LNH-B en hombres en la poblacion general espafiola es de

21,0:100.000 (0,02%) y en nuestro estudio fue de 0,3%.
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Incidencia poblacion general
. i espaiiola % Incidencia en
Tipo de cancer Grupo .
nuestro estudio
Tasa %
Colorrectal Hombres 116,2:100.000 0,12 0,9
Mama Mujeres 135,8:100.000 0,13 0,6
Pulmon Hombres 96,0:100.000 0,1 0,6
R 1\1jcrcs 10,2:100.000 0,01 0,6
faringe
Melanoma Mujeres 15,4:100.000 0,01 0,3
Células renales Mujeres 9,5:100.000 0,01 0,3
Vejiga Hombres 84,6:100.000 0,08 0,3
Mieloma multiple | Hombres 8,0:100.000 0,01 0,6
LNH-B Hombres 21,0:100.000 0,02 0,3

Tabla 64. Incidencia de tumores en la poblacion general espafiola y en nuestro estudio.

Ademas, antes del tratamiento estos pacientes no presentaban ninglin sintoma ni signo
clinico relevante y, tanto las pruebas de laboratorio como las pruebas de imagen estaban
dentro de la normalidad, por lo que no habia evidencias ecograficas de presencia de
tumor. La alta incidencia de estos tumores comparada con la de la poblacion general, la
rapidez con la que se desarrollaron y la agresividad de aparicion de algunos de ellos hacen
sospechar sobre su relacion directa con la toma de AAD; sin embargo, el desarrollo de
tumores malignos es un proceso que requiere mucho tiempo, por lo que no es posible que
el tratamiento con AAD sea la razon principal de su aparicion. Es mas razonable pensar
en la existencia previa de tumores de bajo grado en estado silente, y que el tratamiento
con AAD haya contribuido a la rapida progresion de dichos tumores. Es posible que los
AAD modifiquen el equilibrio del sistema inmunolégico a favor de la progresion tumoral
0 que ejerzan un efecto directo sobre las células displasicas y malignas, potenciando asi

la agresividad de los tumores.
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La disminucion de la carga viral inducida por el tratamiento con AAD provoca una
reduccion en los niveles séricos de células NK estimulantes de citoquinas, que a su vez

ocasiona una disminucion en la inmunovigilancia de células tumorales (312,313).

En los tumores que surgen en el contexto de la inflamacion crénica, el efecto neto del

sistema inmunoldgico parece estimular el crecimiento y la progresion del tumor.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

-Se trata de un estudio observacional descriptivo, por lo que no se puede establecer de

forma clara una relacion causa-efecto como en un ensayo clinico aleatorizado.

-Al estar ante una cohorte clinica es imposible evitar cierto grado de heterogenicidad en
los farmacos prescritos a los pacientes al ser tratados por diferentes facultativos, lo que

puede provocar sesgos de seleccion y/o confusion.

-El bajo numero de pacientes presentes en ciertos subgrupos ha impedido establecer
comparaciones de efectividad entre los diferentes regimenes terapéuticos empleados o

llegar a conclusiones sobre resultados segiin genotipos del VHC.

-Al ser un estudio retrospectivo, la recogida de datos se ha realizado segun las historias
clinicas informatizadas de los pacientes, lo que ha podido suponer pérdidas de
informacion. Este problema es inherente a todos los registros clinicos hospitalarios,
pudiendo comprometer los resultados obtenidos en las diferentes técnicas estadisticas

aplicadas.

-No contamos con datos estrictos de adherencia, aunque en todos los casos se comprobd
la puntualidad en la recogida de medicacion segin los registros de dispensacion a

pacientes externos.
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-Se han analizado esquemas de tratamiento poco utilizados a dia de hoy, tales como SOF
+ RBV o pautas con SMV, debido a que en el momento de realizacion del estudio eran

esquemas disponibles para el tratamiento de la infeccion por VHC.

-No se han podido incluir los tltimos farmacos comercializados (SOF/VEL; GZV/EBV)

ya que no estaban disponibles en el momento de realizacion de nuestro estudio.

6. FORTALEZAS

-Se trata de una poblacion muy homogénea, en la que se han excluido pacientes

coinfectados por otros virus distintos al VHC, como VHB y VIH.

-Este estudio destaca por el elevado numero de pacientes incluidos (n=323) y el amplio
seguimiento longitudinal a largo plazo llevado a cabo para la recogida de todos los

eventos clinicos acontecidos durante y tras finalizar el tratamiento con AAD.

-La elevada proporcion de pacientes incluidos con factores de mal pronostico, tales como
cirréticos (n=183; 56,7%) y pretratados (n=175; 54,2%) nos ha permitido analizar la
efectividad y seguridad de los esquemas de AAD prescritos durante el periodo de estudio

en situacion de vida real.

-Se trata de un estudio que muestra la practica clinica habitual fuera del contexto

sobreprotegido de los ensayos clinicos.
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VI.- CONCLUSIONES

Primera.- La cohorte de pacientes de este estudio tratada con AAD de segunda generacion
es similar a la publicada en la literatura cientifica, salvo que més de la mitad de los
pacientes (56,7%) estaban diagnosticados de cirrosis hepatica, y mas de la mitad (54,2%)
habian sido tratados previamente, por lo que se puede afirmar que eran pacientes “dificiles

de tratar”.

Segunda.- La efectividad del tratamiento con AAD de segunda generacion a largo plazo
es muy elevada, con tasas de RVS y curacién de la infeccion por VHC del 96,9%,

similares o mejores a las obtenidas en los ensayos clinicos de registro.

Tercera.- Las variables clinicas y analiticas mejoran o se normalizan a largo plazo en los
pacientes que presentan curacion de la infeccion por VHC tras recibir tratamiento con

AAD de segunda generacion.

Cuarta.- La fibrosis hepatica valorada por Fibroscan® regresa de forma significativa tras
el tratamiento con AAD, con un descenso desde 17,9 kPa hasta 11 kPa. La regresion de
la fibrosis fue mayor en pacientes infectados con genotipo no-1, pasando de 18,5 kPa a

8,4 kPa.

Quinta.- La edad avanzada, el genotipo 1 y, concretamente el subtipo 1b, la ausencia de
cirrosis y el grado de fibrosis leve o poco avanzado son factores predictivos de buena
respuesta asi como de regresion de la enfermedad hepatica tras el tratamiento con AAD

de segunda generacion.

Sexta.- Los efectos adversos mas frecuentes durante el tratamiento son astenia, cefalea y
molestias gastrointestinales inespecificas. Un paciente fallecié por muerte subita no
relacionada con la enfermedad hepatica ni con el tratamiento; por tanto, la ausencia de
reacciones adversas graves y de suspension de tratamiento demuestran la seguridad y el

buen perfil de tolerabilidad de los AAD de segunda generacion.

231

Conclusiones



Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion directa en pacientes con Hepatitis C cronica en un hospital terciario

Séptima.- El 9,3% de los pacientes desarrollan algin tipo de tumor hepatico o
extrahepatico en el periodo de seguimiento de un afio tras finalizar el tratamiento, aunque
no parece existir una relacion directa entre el tratamiento con AAD y el desarrollo de

tumores puesto que algunos pacientes ya presentaban antecedentes oncologicos.

Octava.- La presencia de cirrosis y la edad mas avanzada son los factores que se
relacionan de forma estadisticamente significativa con el desarrollo de neoplasias en el

postratamiento con AAD.

Novena.- Del total de pacientes, 15 (4,7%) desarrollan CHC: 3/12 (25%) pacientes
recidivan de forma agresivay 12/311 (3,8%) experimentan CHC de novo, con una media

de tiempo de aparicion de 9,6 meses tras finalizar el tratamiento con AAD.

Décima.- Del total, 15 (4,7%) pacientes desarrollan neoplasias extrahepaticas
postratamiento con AAD. Surgen dudas sobre si los tratamientos con AAD pueden
favorecer la evolucion o desarrollo de los tumores hepaticos y extrahepaticos, por lo que
puede ser importante definir factores de riesgo y establecer protocolos de pautas de

tratamiento y de deteccion precoz de tumores.

En conclusion, después de la realizacion de este trabajo de tesis doctoral podemos afirmar
que los AAD de segunda generacion presentan efectividad y seguridad a largo plazo en
practica clinica real en una cohorte de pacientes considerados “dificiles de tratar” y que
la aparicion de tumores hepaticos y extrahepaticos podrian estar relacionados de forma

indirecta con la toma de AAD.
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VIII. ANEXOS

1. APROBACION CEIm

“q Hospital Universitario

de La Princesa {l comunidad de Madrid

SaludMadrid

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
Madrid, a 13 de Junio de 2017

El Comité de Etica de La Investigacién con Medicamentos del Hospital
Universitario de la Princesa en su reunién del dia 08-06-2017 (acta 11/17)
evalud el siguiente estudio de investigacion:

TITULO: Aparicion tardia de efectos adversos y descompensaciones tras la
finalizacién del tratamiento con antivirales directos (AAD) de segunda generacién
en pacientes diagnosticados de hepatitis C crénica; version 1: 10-04-17.

TIPO: Clasificado por la AEMPS como EPA-OD

CODIGO: MOR-AAD-2017-01

N2 de Registro: 3116*

Investigador Principal: Maria Pérez Abdnades (Servicio de Farmacia)

Promotor: Alberto Morell Baladrén (Servicio de Farmacia, Hospital Universitario
de la Princesa)

Decisién tomada: Aprobacién (8-06-17)

Este Comité de Etica de La Investigacion con Medicamentos considera que el
estudio de investigacion es ética y metodolégicamente aceptable. Asimismo,
considera que los investigadores son competentes para llevar a cabo este
proyecto que estd enmarcado dentro de las lineas de investigacién prioritarias
del Hospital Universitario de La Princesa.

Secretaria del C.E.l.m.

CElIm Hospital Universitario La Princesa  C/ Diego de Leon 62, MADRID (28006) Tel.: 91 520 24 76/Fax: 91 520 25 60
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2. APROBACION AEMPS

DEPARTAMENTO
agencia espanala de DE MEDICAMERTOS
r4 | | BEEER s
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLIiNICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D® MARIA PEREZ ABANADES

iista la solicitud-propuesta formulada con fecha 25 de mayo de 2017, por D*
MARIA PEREZ ABANADES, para la clasificacion del estudio titulado “Aparicién
tardia de efectos adversos y descompensaciones tras la finalizacion del
tratamiento con antivirales directos (AAD) de segunda generacion en pacientes
diagnosticados de hepatitis C crénica”, con cadigo MOR-AAD-2017-01 y cuyo
promotor es ALBERTO MORELL BALADRON. se emite resolucion.

El Departamento de Madicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, "' RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disefos diferentes al de seguimiento prospectivo”
{abreviado como EPA-QD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)?, No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS ¥ la
siguiente documentacion antes del inicio del estudia:

« Protocolo completo (una copia en papel y ofra en formato electrénica), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espafa,
desglosado por Comunidad Autdénoma.

s Dictamen favorable del estudio por un CGEIC acreditado en Espafia.
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2. COMUNICACIONES A CONGRESOS

Cidoncha Mufioz I, Pérez Abanades M, Ortega Hernandez-Agero T, Garcia Buey LC,
Morell Baladrén A. Efectividad y seguridad a largo plazo de los antivirales de accion
directa en pacientes con Hepatitis C cronica genotipos no-1. Formato péster. En 63

Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, 2018, Palma de Mallorca.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO DE LOS ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA GENOTIPOS NO-1
AUTORES: Cidoncha Mufioz I, Pérez Abanades M. Ortega Hernandez-Agero T, Garcia Buey ML, Morell Baladrén A

( OBJETIVO ]

Evaluar efectividad y seguridad de los antivirales de accién directa (AADs) en el tratamiento de la hepatitis C crdnica
(HCC) en pacientes con genotipos no-1, y mejoria clinica al afio de finalizar tratamiento.

( MATERIAL Y METODOS ]

+ Estudio observacional retrospective de pacientes con HCC genotipes no-1 no co-infectados con VIH que iniciaron
tratamiento con AADs entre abril-diciembre 2015, seguidos durante 1 afio.

+ \Variables recogidas: edad, sexo, fibrosis hepatica (FO-F4), puntuacion Child-Pugh, puntuacion MELD, bilirrubina total,
albimina, transaminasas, genotipo, carga viral, AADs empleados, efectos adversos y complicaciones/
descompensaciones postratamiento.

+ Datos obtenidos del sistema de informacidn clinica “Hygeia” y programa informdlico de dispensacion a pacientes
externos (Dominion®).

+ El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica. Analisis estadistico realizado mediante el programa
informatico SPSS version 15.0.

| RESULTADOS

Pacientes: 46 (67,4% hombres y 32,6% mujeres). Edad media: 58 (9,9) afios.
Tratamientos previos: Naive 27 (57 4%); Biterapia 19 (41,3%); AADs 1 (2.2%).

RVS: 91,5% * Variable clinica Basal Afin
postratamicmty
% pacientes Fibroscan (media kPa-DS) 18 (12.5) 8,08
B Fibrosis hepitica n (%)
i : FO-1 2(4.3) 14 (40,04
F2 48,7 6 (17.1)
F3 11 (23.9) 6(17.1)
F4 20 (630} 101217
Chil-Pugh 1 (%)

43 (93.5) 36 (78.3)

3 (6.5) (2.2

media mg/dL-]  1.1(0.3) 0.7 (1.5}
b | \

L1520 8.2(3)
4504 4.5 (0.,5)
796 21,0 (18,0-26,2)
i

2| 19,016,025
L

CONCLUSIONES

e (FiB HOSPITAL SIN HUMO
ot rwerstne ey
e-mail.isabel cidoncha@salud madrid org 63 Congreso SEFH. Palma de Mallorca
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