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INTRODUCCION

Transcurria el mes de octubre del afio 1980, cuando Michael Gottlieb, inmunologo
del hospital de la universidad de California, Los Angeles (UCLA), se enfrentaba al
enigmatico caso de un varon homosexual sin apenas globulos blancos afectado por una
erupcion esofagica y una rara neumonia de origen infeccioso. A principios de 1981 cuatro
enfermos mas habian sido hospitalizados por infecciones respiratorias similares y una
grave inmunodepresion. Acababa de dar comienzo la epidemia més devastadora de las
ultimas décadas.

El 5 de junio de 1981 Gottlieb publico bajo el titulo “Preumocystis pneumonia-
Los Angeles” en el boletin semanal Morbidity and Mortality Weekly Report de los CDC
(Center for Disease Control), el primer documento escrito que hablaba sobre lo que
posteriormente se conocid como sindrome de inmunodeficiencia adquirida, SIDA. Seis
meses mas tarde se publicaban en la revista New England Journal of Medicine tres
articulos originales que describian el brote de una nueva forma de inmunodeficiencia de
etiologia desconocida asociada a graves infecciones y en muchos casos, la muerte' .

La identificacion del agente causal de tan letal epidemia tardaria algo menos de
tres anos. El 4 de febrero de 1983, en el Instituto Pasteur de Paris, Charles Dauguet
fotografiaba por primera vez al agente infeccioso causante del SIDA, en unas muestras
de cultivo de un paciente fallecido. El equipo del laboratorio de virologia, dirigido por
Luc Montaigner daba a conocer al mundo la cara del temido retrovirus. Se desencadenaba
entonces una lucha frenética por la clonacion del virus entre el laboratorio francés y el
equipo de Robert Gallo, en Bethesda, Estados Unidos que culminaria con la descripcion
de los 9.139 nucledtidos por el grupo francés en la prestigiosa revista Cell* el 21 de enero
de 1985. Cinco dias mas tarde se publicaba en Nature® los resultados del grupo
norteamericano, evidenciando que se trataba del mismo virus, el virus de
inmunodeficiencia humana o VIH.

Tan s6lo ocho afios después de la primera descripcion de un paciente infectado
por VIH se vivia otro hito revolucionario en la virologia molecular. En 1989 se lograba,
por primera vez, identificar un virus a partir de la clonacion de acidos nucleicos de su
envoltura, marcando una nueva era en la identificacion de agentes infecciosos. Gracias al
trabajo del equipo de los CDC (Atlanta, Georgia), liderados por Daniel Bradley en
colaboracion con el grupo cientifico de Michael Houghton (Chiron corp., Emeryville,
California), se consigui6 identificar al virus causante de una hepatitis conocida desde
1974 bajo el nombre de “no-A no-B”, denominado finalmente virus de la hepatitis C®’
(VHC), y publicado en la revista Science®. Este descubrimiento ponia fin a casi quince
anos de investigaciones frustradas para conocer por fin el agente etioldgico de las
hepatitis postransfusionales’. Comenzaba entonces otra lucha, la de comprender su
historia natural y lograr su curacion. Han pasado veintinueve afios desde entonces y la
curacioén es ya una realidad y hoy en dia nos encaminamos hacia un objetivo mas
ambicioso: su erradicacion.



Aunque con diferencias sustanciales en cuanto a su patogenicidad, ambos virus
guardan grandes similitudes. Su mecanismo de transmision compartido ha traido como
consecuencia que hayan sido protagonistas de sendas epidemias durante mas de tres
décadas. En muchos casos han convivido en un mismo huésped ejerciendo una sinergia
en su agresividad. La monitorizacion de la carga viral ha permitido evaluar la eficacia de
los tratamientos, altamente eficaces. Sin embargo, el complejo mecanismo infectivo y
patogenicidad impiden, en ambos casos, que se disponga, a dia de hoy, de vacunas
eficaces.

Han transcurrido mas de 30 afios desde que se aislaron los dos virus. Una fortisima
y ejemplar investigacion ha permitido que hoy dispongamos de farmacos excelentes, muy
eficaces y escasamente toxicos, elaborando una historia de éxito en la medicina.

No olvidamos la elevada morbimortalidad de ambas enfermedades todavia
vigente hoy en dia. Para comprender el impacto que ambas infecciones han ejercido en el
mundo es preciso conocer su epidemiologia.

1. Epidemiologia de la infeccion por VIH y VHC

El contexto epidemioldgico de algunas enfermedades infecciosas ha cambiado de
manera muy importante en las ultimas décadas gracias al desarrollo de técnicas
diagnosticas mas precisas y tratamientos eficaces. El impacto de las vacunas, de uso cada
vez mas generalizado, ha permitido que nos encontremos actualmente en un escenario
mucho mas favorable que en otro tiempo no tan lejano. Entre los afios 2000 y 2015, la
mortalidad atribuida a enfermedades infecciosas de gran prevalencia disminuyo
progresivamente. Este descenso ha sido muy significativo en la tuberculosis (de 1,67
millones de muertes en el 2000 a 1,37 en el 2015), el VIH (de 1,46 a 1,06) o la malaria
(de 0,86 a 0,44). En cambio, el nimero de muertes asociadas a las hepatitis virales no ha
hecho mas que aumentar, con un incremento del 22% (de 1,1 a 1,34 millones entre 2000
y 2015)'°. De ellas, la gran mayoria se deben a complicaciones en relaciéon con los virus
de la hepatitis B y C, y en menor cuantia con los virus A y E. A no ser que aumente el
numero de personas con VHB y VHC diagnosticadas y tratadas, se estima que el nimero
de muertes relacionadas con las hepatitis virales seguird incrementandose.

La incidencia del VHC ha ido en aumento durante la segunda mitad del siglo XX,
sobre todo a raiz de la expansion de procedimientos parenterales y el uso de drogas
intravenosa desde la década de 1940-1950"". Sin embargo, diversos estudios sugieren que
dicha incidencia ha disminuido en los tltimos afios Entre los factores que han contribuido
a esto, se encuentran el uso mas seguro de dispositivos intravenosos o la vigilancia activa
de las hepatitis agudas por VHC en muchos paises. No obstante, se estima que el nimero
de nuevas infecciones a nivel mundial en el afio 2015 fue de 1,75 (1,57—2,12) millones,
con una tasa global de 23,7 (21,3-18,7) nuevos casos por 100.000. La prevalencia de VHC
en ese mismo afio fue de 71 (62-79) millones de personas (enfermedad activa, con viremia
detectable)'®"2.
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El ntimero de muertes asociadas a enfermedad hepatica terminal por VHC
estimado por la Organizacion Mundial de la Salud fue de 399.000. Si tenemos en cuenta
las complicaciones extrahepaticas asociadas a ésta, la mortalidad se eleva a 704.000
casos'’. Se trata por tanto de una epidemia global que va en aumento y que precisa de
intervenciones dirigidas a aumentar el nimero de curaciones y reducir la transmisibilidad.

Por su parte, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) afectaba, en el afio
2016, a 36,7 (30,8-42,9) millones de personas, registrandose en ese aio 1,8 (1,6-2,1)
millones de nuevas infecciones, globalmente. Un 64% de esas nuevas infecciones se
dieron en Africa subsahariana. En Espafia se contabilizaron 140.000 (130.000-160.000)
enfermos con infeccion por VIH, con 3.900 nuevas infecciones (3.600-4.200). La
mortalidad por enfermedades asociadas al sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) ha disminuido de manera progresiva desde 2005, con un pico de 1,9 (1,7-2,2)
millones de muertes a 1 (830-000-1,2) millon en 2016'°. No obstante, contintia
constituyendo la primera causa de muerte en mujeres en edad reproductiva (entre 15 y 49
afnos) globalmente.

De los 36,7 millones de personas viviendo con infeccion por VIH, 2,3 (1,3-4,4)
millones presentaban ademas evidencia seroldgica de infeccion por VHC (anticuerpos
contra VHC positivos) en 2013. La prevalencia de VHC entre pacientes infectados por
VIH era del 6,2% en ese afio'*. En Espana, un estudio realizado en 2015, mostr6 una
seroprevalencia del 37,7% de VHC entre pacientes VIH y de un 22,1% de pacientes con
enfermedad activa por VHC". En los pacientes usuarios de drogas por via parenteral
dicha tasa era muy superior, 82,4% (55,2-88.,5). Otro grupo de riesgo, el de los hombres
que tienen sexo con hombres, presentaban tasas de prevalencia mas bajas, 6,4% (3,2-10,),
aunque superiores a otros grupos de menor riesgo como las gestantes o los pacientes
heterosexuales, siendo del 4,0% (1,2 — 8,4)'°.

La via de transmision también ha evolucionado. La utilizacion de dispositivos
intravenosos continuia siendo el mecanismo principal a nivel mundial. Sin embargo, en
areas geograficas determinadas, en los denominados paises desarrollados, se han
detectado en los ultimos afios una mayor incidencia de transmision sexual, sobre todo en
hombres que tienen sexo con hombres. En este subgrupo poblacional se han documentado
casos de reinfecciones por nuevos genotipos en pacientes previamente curados.

Varios estudios han mostrado una asociacion entre la coinfeccion por VHC y VIH
y un comportamiento mas agresivo del VHC'®''®. En este grupo de pacientes, la
enfermedad progresa de manera mas rapida hacia fibrosis hepatica y en tltima estancia a
cirrosis, sobre todo en aquellos con un recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 200
células/mm’. Se ha observado una mayor incidencia de complicaciones derivadas de la
fibrosis, como la descompensacion hepatica y el hepatocarcinoma'®. Por todas estas
razones, el tratamiento y la curacion del VHC debe ser considerada en todo paciente con
coinfeccion por VIH y VHC.

El tratamiento del VHC en pacientes con infeccion por VIH con terapias que
combinaban interferdn y ribavirina entrafiaba en el pasado grandes dificultades. Ademas
de las multiples reacciones adversas, algunas de ellas graves, como la depresion, la
astenia, la anemia y la pérdida de peso, que en muchos casos obligaban a la interrupcion
del tratamiento, las tasas de curacién obtenidas eran menores que en pacientes
monoinfectados.

Las nuevas terapias libres de interferon, menos toxicas, con tasas de eficacia
mayores y similares a las de pacientes monoinfectados y con pautas de menor duracion,
han simplificado significativamente el tratamiento en los pacientes coinfectados. En este
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nuevo escenario, practicamente sin contraindicaciones ni efectos secundarios, con cada
vez menos interacciones con los farmacos antirretrovirales, esta poblacion ha dejado de
constituir un subgrupo especial, de tratamiento complejo.

A continuacidn, se describen las caracteristicas estructurales del virus de la
hepatitis C.

2. Estructura molecular del VHC

El VHC que pertenece al género hepacivirus dentro de la familia flavoviridae, que
incluye los flavovirus y los pestivirus. Es un virus hepatotropo con gran variabilidad
genética. Existen 9 genotipos, divididos en mas de 100 subtipos. Los genotipos se
denominan mediante un niimero (del 1 al 9) y los subtipos mediante una letra mintscula,
por orden de descubrimiento (1a, 1b, 2a, 3a, etc.). Ademas, la alta capacidad de mutacion
del virus da lugar a la aparicion de cuasiespecies, que son variantes genéticas de un mismo
genotipo o subtipo dentro de un mismo individuo®.

El genoma viral del VHC se clond por primera vez en 1989. Identificado
inicialmente como causa de gran parte de las hepatitis secundarias a transfusiones
sanguineas, s€ conociod en un primer momento como ‘“hepatitis no-A, no-B”, recibiendo
posteriormente el nombre definitivo de VHC?'. En una parte muy importante de los
infectados el virus producia enfermedad hepatica cronica, conduciendo en muchos casos
a cirrosis y al desarrollo de hepatocarcinomas®. Se trata de un virus esferoidal con una
envuelta de 55nm de didmetro, compuesto de una cadena de ARN con sentido positivo.
Su ARN gendmico contiene un amplio marco de lectura abierto que codifica una Unica
poliproteina de gran tamaino (3.010 aminoacidos), que es traducida para producir 10
proteinas. Tres proteinas son estructurales: la proteina de la nucleocépside, la proteina del
nucleo (core) y dos proteinas de la envuelta (E1 y E2); dos proteinas esenciales para la
produccion de viriones (p7 y NS2); y otras 5 proteinas no estructurales, importantes para
la replicacion (NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)>. El virién estd recubierto de una
caracteristica envoltura lipidica doénde estan ancladas glicoproteinas. El VHC
interacciona con particulas como ApoAl, ApoB, ApoCl, ApoC2, ApoC3 y ApoE,
jugando un importante papel en la entrada del virus en la célula. Su composicion lipidica
es muy similar a la de las lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL, VLDL).

Las glicoproteinas de la envoltura viral (E1 y E2) forman un heterodimero con un
papel determinante en la entrada, ya que se unen a los receptores celulares y median la
fusion de la entre la envoltura viral y la membrana endosomal de la célula hospedadora.

3. Mecanismo de infeccion del VHC

Durante una infeccidon primaria, los viriones viajan por el torrente circulatorio
hasta los sinusoides hepaticos. En el espacio de Disse, entran en contacto directo con la
membrana basocelular de los hepatocitos. La union al hepatocito se produce por la
interaccion de ApoE con multiples receptores de la superficie celular entre los que se
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encuentran SRB1 (scavenger receptor Bl) y los glucosaminoglicanos heparan-sulfato
como syndecan-1 o syndecan-4. Una vez se ha producido la union del VHC al hepatocito
se produce la entrada del viridon dentro de la célula, a través de la accion coordinada de
cuatro factores celulares: SRB1, CD81 y las proteinas de la union estrecha claudinal
(CLDN1) y ocludina (OCLN). Después de la penetracion dentro de la célula el virion se
integra en un endosoma celular. La acidificacion altera la conformacion de las proteinas
de la envuelta, de modo que se fusionan con la membrana del endosoma, liberando el
ARN viral al citoplasma®. Allf actia como ARN mensajero, traduciendo la poliproteina
viral.

Se desconoce la razén por la cual el tropismo del VHC se restringe casi
exclusivamente al hepatocito. Tanto SRB1 como CD81 se encuentran de manera ubicua
en muy diversos tipos celulares, si bien en el higado se expresan especialmente. Por su
parte CLDN1 y OCLN tienen una expresion mas restringida y alcanzan su mayor
expresion en el hepatocito. Dentro del higado la infeccion se transmite a través de clusters,
disemindndose célula a célula.

La traduccion del ARN viral en el citoplasma del hepatocito se lleva a cabo con
la ayuda de numerosos factores celulares. Se procesa entonces la poliproteina viral tnica,
que sufre durante su traduccion una serie de escisiones proteoliticas, favorecidas por la
proteasa viral NS3/4A, formando las restantes proteinas virales. Estas interaccionan con
la membrana del reticulo endoplasmatico formando acumulos citoplasmaticos de
“reticulos membranosos” derivados del reticulo endoplasmatico asociado con gotitas
lipidicas. Las gotas lipidicas son organelas que funcionan como un depdsito de
triacilglicéridos y ésteres de colesterol rodeados de una monocapa de fosfolipidos que
albergan numerosas proteinas. Los lipidos son cruciales en la coordinacion de la
replicacion viral y el ensamblaje de los nuevos viriones. El papel de los lipidos en la
replicacion gendmica es especialmente relevante en tanto que el VHC altera la expresion
de genes relacionados con el metabolismo lipidico celular, culminando en la acumulacion
de lipidos intracelulares. Juntas, NS3/4A, NS4B, NS5A y NS5B forman la maquinaria de
replicacion. NS5B juega un papel clave en el inicio de la replicacion. EI ARN doble
resultante de la replicacion sirve como molde para la sintesis posterior de multiples copias
de ARN. Las cadenas de ARN naciente positivo son empaquetadas en nuevas particulas
virales infectivas®*.

El ensamblaje de nuevos viriones y su liberacion es un proceso rapido. De hecho,
es muy dificil detectar nuevos viriones ensamblados en células infectadas. Para este
proceso, juegan un papel muy importante las proteinas no estructurales y los lipidos. La
proteina del nucleo (core) se une al ARN formando la nucleocépside. Para ello, una vez
escindida por las proteasas, interacciona con las gotitas lipidicas, paso esencial para el
reclutamiento de otras proteinas virales. Ello conduce a una profunda redistribucion de
los lipidos intracelulares. En las células no infectadas los lipidos se distribuyen de manera
homogénea por todo el citoplasma. En cambio, en las células infectadas se observa como
los lipidos se acumulan en las regiones perinucleares. Por otra parte, las glicoproteinas
Ely E2 de la envoltura forman un complejo en el reticulo endoplasmatico. La interaccion
de este heterodimero con NS2 y la proteina p7 facilita que migre hacia el lugar de
ensamblaje, en las gotitas lipidicas. Otras proteinas como NS5A y el complejo NS3/4A
ejercen su funcion en la transicion entre la replicacion y el proceso de ensamblaje. El
papel de NS4B y NS5B es mas desconocido, aunque también intervienen en la formacion
de nuevos viriones. La biosintesis de particulas de VHC estd intimamente relacionada
con la formacion de particulas de VLDL. De hecho, la composicion lipidica de VHC es
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muy similar a la de las VLDL y LDL. El 50% de los lipidos que forman parte de las
particulas de VHC son ésteres de colesterol™.

Finalmente, las nuevas particulas virales salen de la célula a través de una
maquinaria celular conocida como ESCRT (endosomal-sorting complex required for
transport) que facilita la fision de vesiculas que son expulsadas lejos del citoplasma al
espacio extracelular.

La formacion de particulas hibridas que combinan componentes virales y lipidicos
durante el ensamblaje y la salida del virus permite al VHC entrar en las células a través
de receptores de lipoproteinas y colesterol y evadir la respuesta de anticuerpos
neutralizantes™.

Se han hallado cadenas de ARN tanto positivas como negativas dentro de los
hepatocitos, lo que indica que la replicacion viral si se produce en este tipo celular. Sin
embargo, se desconoce si es la Unica célula donde el VHC puede replicarse. Se ha
postulado que podia existir una replicacion dentro de la médula 6sea o en células
mononucleares periféricas de origen linfoide. En cualquier caso, se sabe que en la
infeccion cronica se producen diariamente unos 10'? viriones, siendo ésta una tasa de
produccion de 10 a 100 veces mayor que la del VIH. La semivida de los viriones en el
torrente sanguineo es de unos 45 minutos, muy similar a la del VIH, lo que sugiere que
los mecanismos de eliminacion son similares.

Algunos trabajos han descrito un aumento de la apoptosis de los hepatocitos que
estan infectados por el VHC. Esto es consecuencia de la activacion del programa
intracelular de muerte programada a través de la induccion de sefiales especificas, lo que
sugiere que se trata de una apoptosis inmunomediada. Existe por una parte una
correlacion entre la apoptosis y el dafio hepatico, pudiendo contribuir a la fibrogénesis,
pero también se ha descrito la asociacion entre la apoptosis y el aclaramiento viral. El
papel de los mecanismos de muerte celular programada en la infeccion por VHC no esté
bien definido. Por otra parte, existe una gran dificultad para identificar hepatocitos
infectados por VHC, por lo que se desconoce cuantos hepatocitos infectados presentan
ademas apoptosis inducida. Se estima que los mecanismos de muerte programada pueden
afectar hasta un 20% de los hepatocitos en un individuo infectado. El ntimero de
hepatocitos infectados varia entre un 1 y un 10%’.

4. Historia natural del VHC e inmunopatogenia

Tras la exposicion al VHC, el aumento de transaminasas habitualmente no se da
hasta pasadas cuatro semanas. Sin embargo, es posible detectar ARN del VHC en plasma
desde la primera semana. La viremia aumenta progresivamente hasta alcanzar el cénit,
entra la 8" y 12% semana de producida la exposicion. En ese momento la viremia se
estabiliza o bien desciende a niveles mas bajos. En un porcentaje variable de pacientes
(entre el 15-50%) la viremia desciende hasta hacerse indetectable, fenomeno que se
conoce como ‘“aclaramiento viral espontdneo”. En algunos casos pueden observarse
rebotes de viremia, que habitualmente corresponden a una reinfeccion o bien a escapes

14



de una primera respuesta inmunoldgica ineficaz. La persistencia de la viremia esta
fuertemente influida por los factores genéticos del huésped. Datos epidemioldgicos
indican que las personas de raza afroamericana y los pacientes con infeccion por VIH
evolucionan hacia la cronificacion de la enfermedad de manera mas frecuente. Existe
ademas una asociacion entre la expresion de diferentes alelos de genes de HLA e IFN
gamma y la resolucion espontanea. Los hallazgos mas constantes se han localizado en
HLA DQAT1 y DQB1*0301 dentro del cromosoma 6, y en una region de 55kb del
cromosoma 19, que engloba al gen IFN-gamma o interleucina 28B (IL28B). Esta tltima
asociacion resulta de gran interés clinico, dado que variaciones de C/T en el codon de
iniciacion (localizacion rs12979860) de la IL28B se traduce en respuestas diferentes al
tratamiento con IFN y ribavirina, predecibles mediante la determinacion del alelo previo
a la administracion del tratamiento.

A pesar de ser esencialmente un virus hepatotropo, el VHC también infecta otros
tipos celulares, como los 6rganos linfoides, el pancreas, las glandulas suprarrenales y la
médula 6sea. Sin embargo, es en los hepatocitos donde se produce la replicacion viral. La
lesion producida por el VHC sobre los hepatocitos no es un dafio directamente citopatico
sino inmunomediado. La infeccidon cronica se caracteriza por el mantenimiento de la
inflamacion por parte del sistema inmune. Cuando los mecanismos responsables del
aclaramiento viral fallan y el virus no puede ser eliminado, se produce una respuesta
inflamatoria mantenida, inducida por la persistencia del estimulo antigénico, lo que
determina el dafio hepatico progresivo.

En la infeccion aguda se desencadena una respuesta innata en el huésped muy
variada a través de la transcripciéon de genes inflamatorios®. La deteccion del patbgeno
por parte del sistema inmune a través de receptores del genoma viral induce la produccion
de interferon-beta, interferon-alfa y muchas quimiocinas y citocinas. El virus, por su
parte, evade esta respuesta innata mediante la accion de diferentes proteinas como
NS3/4A o E2°°.

La respuesta inmunitaria humoral no suele ser suficiente para la eliminacion del
virus. De hecho, casi todas las personas inmunocompetentes desarrollan anticuerpos
contra algunos antigenos del VHC, pero a pesar de ello la mayoria de las infecciones
persisten. Se ha sugerido que la respuesta humoral puede reducir a viabilidad de algunas
variantes de VHC y producir respuesta cruzada entre diferentes genotipos, limitando la
gravedad de la enfermedad.

Durante la infeccion aguda se desarrollan respuestas de linfocitos T CD4+ y
CD8+. En personas con infeccion cronica, se observa una respuesta inmunologica
caracterizada por la produccion de interferon-gamma y el reclutamiento de leucocitos a
nivel hepatico, produciendo grandes cantidades de citocinas dirigidas a la eliminacion del
VHC. Sin embargo, estas moléculas son a menudo incapaces de generar una respuesta
eficaz contra la infeccion. En cualquier caso, los elevados indices de cronificacion
sugieren que el VHC ha logrado desarrollar multiples mecanismos coordinados de
evasion inmunitaria a lo largo de su evolucion que le han permitido persistir.

La infeccion cronica produce inflamacion hepatica cronica y esteatosis que
pueden evolucionar al desarrollo de fibrosis. El proceso de cronificacién culmina con la
cirrosis. Las complicaciones mas graves (cirrosis y secundariamente, hepatocarcinoma)
aparecen habitualmente a largo plazo, transcurridos mas de 20 afios desde el contagio, si
bien en algunos subgrupos de pacientes, como los infectados por VIH o los pacientes con
agammaglobulinemia pueden presentar una progresion mas rapida. Del 1 al 7% de los
que evolucionan a un estadio de cirrosis, desarrollaran también hepatocarcinoma.

15



Algunos determinantes pueden contribuir de manera significativa al desarrollo de estas
complicaciones. Un agente ambiental, el alcohol, es el determinante conocido mas
potente. La coinfeccion por VHB, VIH u otros microorganismos como el Esquistosoma
se asocian a una progresion mas rapida de la enfermedad. La edad avanzada también
supone un mayor riesgo de progresion. La exposicion combinada del consumo de alcohol
en cantidades perjudiciales y una edad avanzada produce un efecto sinérgico, con un peor
pronostico.

4.1 Fibrosis hepatica

La fibrosis hepatica tras la infeccion por VHC comienza a observarse en la zona
periportal extendiéndose hacia las venas centrales por los lobulillos. En este complejo
proceso, colageno y otras proteinas se depositan en el espacio subendotelial entre los
hepatocitos y el endotelio sinusoidal, alterando la arquitectura del higado. Durante la
formacion de a fibrosis intervienen de manera particularmente significativa las células
estrelladas de Ito. También colaboran otros tipos celulares como los linfocitos T CD4+ y
CD8+ o las células de Kupfter.

4.2 Hepatocarcinoma

No se conoce con exactitud el mecanismo por el que la infeccion cronica por VHC
provoca cancer hepatico. Practicamente todos los casos de hepatocarcinoma se
desarrollan sobre higados en estadio de cirrosis. Si bien el VHC no puede integrarse en
el DNA celular, es posible que induzca una disregulacion de las sefiales apoptoticas que
favorezcan el desarrollo de tumores. En paises desarrollados, entre el 50-75% de los casos
de hepatocarcinoma son debidos a este agente etioldgico. Diversos cofactores
mencionados anteriormente, como la coinfeccion por VHB, la edad, el consumo de
alcohol o tabaco se han asociado a tasas mas elevadas de hepatocarcinoma.

5. Manifestaciones clinicas

La infeccion aguda suele cursar de manera asintomatica. Si produce sintomas, son
indistinguibles de otras infecciones virales. Puede causar dolor abdominal, habitualmente
en hipocondrio derecho, nduseas, vomitos, astenia y malestar general. El tiempo de
incubacion es variable con una mediana de 46 dias segin algunos estudios. Se observa
elevacion de transaminasas (alanina aminotransferasa, ALT y aspartato aminotransferasa,
AST) y, en algunos casos (21%), elevacion de bilirrubina e ictericia.
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Los pacientes con infeccion cronica raramente refieren sintomas especificos. La
astenia o el malestar general son manifestaciones frecuentemente atribuidas al VHC, sin
poder determinar si éstas se deben a la propia infeccion o bien al impacto psicologico que
su diagnostico produce en estos enfermos. En cualquier caso, la curacion se ha asociado
a una mejoria en la calidad de vida de los pacientes. La evolucion de las transaminasas es
fluctuante durante la infeccién cronica. Sin embargo, la carga viral suele mantenerse
constante.

5.1 Manifestaciones hepaticas

Existe una relacion entre el VHC y el desarrollo de esteatosis hepatica. Esta
asociacion es mas fuerte en la infeccion por el genotipo 3, con una prevalencia de
esteatosis mayor en este subgrupo. El tratamiento del VHC mejora la esteatosis.

La inflamacion cronica hepatica persistente evoluciona a fibrosis, que, en un 10-
20% avanza hasta cirrosis en un plazo habitualmente superior a 20 afios. La complicacion
mas grave de la enfermedad, el hepatocarcinoma, se desarrolla entre el 1-7% de los
sujetos que padecen cirrosis. El impacto de la enfermedad es tal, que por si sélo, el VHC
constituye la principal causa de hepatocarcinoma y muerte por hepatopatia en los paises
desarrollados. Es la primera causa de transplante hepatico en el mundo. Aquellos que no
desarrollan carcinoma hepatocelular pueden presentar otras complicaciones hepaticas
como la descompensacioén edemoascitica, la encefalopatia hepatica o la hemorragia por
varices esofagicas, condiciones con un elevado indice de mortalidad.

. . fge 29
5.2 Manifestaciones extrahepaticas™
5.2.1 Crioglobulinemia mixta esencial

Hasta un 50% de los pacientes con infeccion cronica por VHC tiene crioglobulinas
circulantes. Estos inmunocomplejos, producto de la interaccion de linfocitos B con
antigenos virales, pueden precipitar a bajas temperaturas y producir sintomatologia
(sindrome vasculitico tipo II o tipo III). Esto sucede en un 5-10% de los pacientes con
crioglobulinas circulantes. Pueden desencadenar manifestaciones cutaneas como la
purpura palpable, de gravedad variable. También puede ser causa de enfermedad renal
(glomerulonefritis membranoproliferativa).

5.2.2 Resistencia a la insulina

La infeccion por VHC altera por diversos mecanismos las vias de sefializacion de
los receptores de insulina provocando resistencia a ésta. Existe una correlacion entre la
infeccion cronica por VHC y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. En los pacientes
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con resistencia a insulina se ha comprobado una peor respuesta a terapias con estrategias
basadas en interferon y una mayor incidencia de carcinoma hepatocelular.

5.2.3 Porfiria cutdanea tarda

Se ha relacionado la infeccion por VHC con la alteracion del metabolismo del
hierro y con el desarrollo en ultima instancia de porfiria cutanea tarda. De hecho, el 60-
80% de los diagnosticos de porfiria cutdnea tarda esporadica (no familiar) presentan
anticuerpos positivos contra VHC™. Es ademas la manifestacion cutinea mas frecuente
de estos enfermos.

5.2.4 Enfermedad cardiovascular

Existe una correlacion entre el VHC y la aparicion de eventos cardiovasculares.
De patogenia desconocida, se cree que el estado inflamatorio sistémico produce dafio
endotelial e inestabilidad de la placa de ateroma.

5.2.5 Sindromes linfoproliferativos

La infeccion por VHC se relaciona con el desarrollo de trastornos
linfoproliferativos de células B, no Hodgkin. Aunque el mecanismo patogénico es
desconocido, se cree que esta relacionado con la infeccion directa del virus al linfocito B.

5.2.6 Otras manifestaciones

Se ha relacionado la infeccion por VHC con otras entidades como la tilcera corneal
de Mooren, el sindrome de Sjogren, el liquen plano, la fibrosis pulmonar idiopatica, la
tiroiditis de Hashimoto o el hipotiroidismo. La patogenia de estos trastornos es
desconocida.

6. Tratamiento del VHC: historia y actualidad

6.1 Interferon y ribavirina

El tratamiento del VHC ha experimentado enormes progresos en los ultimos
tiempos. Hasta el ano 2011, el estandar terapéutico lo constituian el interferén o, con sus
dos formas pegiladas (Peg-IFN) comercializadas, Pegasys® y Peglntron®, y la
ribavirina, conformando un tratamiento dual. Las tasas de respuesta viral sostenida
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(RVS), definida como RNA indetectable 24 semanas después de concluir el tratamiento,
eran reducidas y variables en funcion del genotipo. Para el genotipo 1, tratados con dosis
de ribavirina ajustadas al peso (entre 1.000 y 1.200 mg al dia) durante 48 semanas se
alcanzaban tasas de RVS entre el 40-50%. Los genotipos 2 y 3, alcanzaban tasas de
curacion mayores (70-80%) con pautas de menor duracion (24 semanas) y dosis de
ribavirina menores (800 mg)’'~*. Estas terapias no estaban exentas de una amplia gama
efectos secundarios, observados en la gran mayoria de los pacientes, algunos de ellos muy
graves. Entre los mas comunes se encontraban la astenia, los cuadros pseudogripales, la
anemia, la pérdida de peso, la ansiedad, la depresion y la ideacidn autolitica. En pacientes
coinfectados, la curacion se alcanzaba en porcentajes menores™.

A los pacientes que recibian estas terapias se les monitorizaba la carga viral, lo
que llevé a acunar algunos conceptos que se utilizaron como predictores fiables de
respuesta. Una disminucion de la carga viral en 2 o mas log; se definia como respuesta
viroldgica temprana y la ausencia de esta en la semana 12 tras iniciar el tratamiento se
conocia como respuesta virologica rapida. La ausencia de la misma tenia un elevado valor
predictivo negativo para RVS, conocidos como no respondedores. Por el contrario,
alcanzar la indetectabilidad (<50 IU/mL) en la semana 4 de iniciado el tratamiento tenia
un elevado valor predictivo positivo para RVS, permitiendo incluso realizar pautas de
tratamiento mas cortas.

Los respondedores nulos o “null-responders” eran aquellos pacientes que
conseguian poca o ninguna disminucion de la viremia durante el tratamiento y era muy
improbable que respondiesen a nuevas pautas con interferén. Si algun paciente alcanzaba
una disminucién de la carga viral de 2 o mas log;o pero finalmente no lograba la respuesta
viral sostenida, se conocia como respondedor parcial, con una mayor probabilidad de
responder a un nuevo tratamiento con interferon que los respondedores nulos o los no
respondedores. Por ultimo, aquellos que habian conseguido una respuesta al final del
tratamiento (carga viral indetectable) pero se reactivaban posteriormente, se decia que
habian sufrido una recaida.

6.2 Telaprevir y boceprevir

Un conocimiento més exhaustivo de la estructura viral asi como de su ciclo de
replicacion permitio6 la identificacion de nuevas dianas terapéuticas. Estos tratamientos
recibieron el nombre de agentes antivirales de accion directa (AAD). Las primeras
moléculas, aprobadas en el 2011, fueron los inhibidores de la proteasa (proteina no
estructural NS3) boceprevir y telaprevir. Ademés de bloquear la replicacion viral,
impedian la accion del complejo NS3/4A necesario para la escision de la poliproteina
viral tinica. Ambos farmacos habian de combinarse igualmente con interferon.

Diversos estudios demostraron la eficacia de estas terapias en pacientes
monoinfectados. Dos ensayos clinicos (PROVE] y PROVE2)* analizaron la eficacia
virolégica en pacientes con genotipo 1, no tratados previamente, del tratamiento con
telaprevir y Peg-IFNa con tasas de RVS entre 61 y 69%. El estudio ADVANCE?” analizo
esta misma pauta con duraciones de tratamiento menores (24 semanas frente a 48)
observando tasas de RVS superiores, en torno al 80%. Otro estudio (REALICE®)
demostréd que anadir telaprevir a la terapia con Peg-IFNa y ribavirina en pacientes
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pretratados también aumentaba las tasas de eficacia viroldgica, sobre todo en aquellos
pacientes que habian recidivado previamente.

Boceprevir, en combinacién con Peg-IFNo2b y ribavirina, demostro, en dos
ensayos clinicos (SPRINT-1°" y SPRINT-2%), su eficacia tanto en pacientes pretratados
como en no tratados, con tasas de RVS entre 63 y 68%. Las tasas de RVS fueron similares
en pacientes mono y coinfectados, y esto se comprobd posteriormente en cohortes en vida
real.

Aunque con un perfil de efectos secundarios més favorable que las terapias
previas, éstos también se observaron. Telaprevir producia frecuentemente rash cutaneo y
boceprevir, anemia y disgeusia. El aumento de las tasas de eficacia viroldgico se vio
acompanado de aumento en el numero de efectos adversos. Los inhibidores de la proteasa
de primera generacion auguraban un futuro prometedor, sin embargo, las estrategias
terapéuticas todavia incluian Peg-IFN y frecuentemente ribavirina, con lo que ello
conllevaba.

6.3 Terapias libres de inteferén

En el afio 2014, las opciones de tratamiento mejoraron de manera significativa
con la introducciéon de los primeros regimenes libres de interferon, El primero de ellos
fue sofosbuvir y desde entonces, se han desarrollado otros AADs de nueva generacion
que se han podido utilizar en Espafia desde el afio 2014 en uso compasivo y de manera
convencional desde abril de 2015. Las nuevas estrategias cuentan con tasas de RVS
espectaculares, pautas de duracion mas cortas y una tolerancia muy favorable, lo que ha
llevado a la curacion de un gran porcentaje de pacientes tanto mono como coinfectados.
Los avances en el tratamiento se han acompafiado de costes muy elevados que ha llevado
a muchos paises a limitar el acceso a los mismos en el marco de sus sistemas sanitarios
publicos. No obstante, diversos andlisis han demostrado que, a pesar del elevado coste
del tratamiento individual, el impacto que la curacion de esta enfermedad supone a nivel
poblacional es coste-eficaz’’.

En Espatfia, desde el afio 2015 y a través del “Plan estratégico para el abordaje de
la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud” se han podido ofrecer diferentes pautas
que han supuesto una importante disminucién en la prevalencia de enfermedad viral
activa en nuestra poblacion. Se han comercializado diferentes moléculas, englobadas en
tres grupos principales en funcion de la enzima diana inhibida: la NS5A, la NS5B o la
proteasa (complejo NS3/4A). Los farmacos disponibles hasta el 1 de abril de 2018 en
Espana y sus combinaciones se resumen en las tablas 1 y 2, respectivamente.
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Tabla 1. Agentes antivirales de accion directa (AAD) disponibles en Espaiia a fecha de 1 de julio
de 2018, clasificados en funcion de su diana terapéutica. Se muestra entre paréntesis el acronimo

correspondiente a cada farmaco.

Inhibidores de la Inhibidores de la Inhibidores de la
enzima NSSA enzima NS5B proteasa NS3/4A
Ledipasvir (LDV) Analogos de nucledsidos Simeprevir (SPV)
Velpatasvir (VEL) Sofosbuvir (SOF) Grazoprevir (GZR)
Daclastasvir (DCV) No analogos de nucleosidos Paritaprevir (PTV)
Elbasvir (ELB) Dasabuvir (DSV) Glecaprevir (GLE)
Ombitasvir (OTV) Voxilaprevir (VOX)
Pibrentasvir (PIB)

Tabla 2. Combinaciones de agentes antivirales de accion directa disponibles en Espaiia a fecha
de 1 de julio de 2018. Se muestran los nombres comerciales. Las diferentes combinaciones,
coformuladas en unico comprimido en algunos casos, se administran con ribavirina en los casos

en los que existe indicacion.

Combinacion de farmacos

Nombre comercial

Inhibidor de NS5B + inhibidor de NS5A

Sofosbuvir/ledipasvir

Harvoni®

Sofosbuvir/daclatasvir

Sovaldi® + Daklinza®

Sofosbuvir/velpatasvir

Epclusa®

Inhibidor de NS5A + inhibidor de la proteasa NS3/4A

Grazoprevir/Elbasvir Zepatier®
Paritaprevir/ritonavir*/Ombistasvir Viekirax®
Glecaprevir/ Pibrentasvir Maviret®

Inhibidor de NS5B + inhibidor de la proteasa NS3/4A

Sofosbuvir + simeprevir

Solvaldi® + Olysio®

Inhibidor de NS5B + inhibidor de NSSA + inhibidor de la proteasa NS3/4A

Ombitasvir/paritaprevir/ritnoavir* + dasabuvir

Viekirax® + Exviera®

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Vosevi®
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*Ritonavir es un farmaco potenciador del inhibidor de la proteasa.

6.4 Sofosbuvir-ribavirina

La primera molécula que formo parte de las conocidas como “terapias libres de
interferon”, el sofosbuvir (GS-7977), es un inhibidor de la proteina no estructural NS5B.
Se estudio en combinacion con ribavirina y demostré tasas de RVS muy superiores a otras
terapias previas tanto en monoinfectados como en coinfectados. Los ensayos clinicos
realizados con esta terapia se resumen en la tabla 3.

Un primer estudio (FISSION*"), comparaba PegIFNo2 durante 24 semanas con
sofosbuvir 12 semanas, ambos con ribavirina en pacientes con genotipos 2 y 3. Ambas
estrategias presentaron tasas de RVS similares (67%). El estudio POSITRON"! compar6
sofosbuvir y ribavirina con placebo ambos durante 12 semanas. Se observo una tasa de
curacion del 78% en la rama de tratamiento activo. Otro estudio (FUSION*') compar6 la
eficacia de la misma pauta, sofosbuvir y ribavirina, con diferentes duraciones (12 y 16
semanas) en pacientes con genotipos 1, 2 y 3. Se observaron tasas de respuesta superiores
en los pacientes que habian recibido pautas mas largas (73% frente a 50%). Estos
resultados sirvieron para modificar el disefio de otro estudio (VALENCE") que trataba
de comparar esa misma pauta frente a placebo durante 12 semanas. El ensayo,
inicialmente ciego, incluia pacientes con genotipos 2 y 3. Interrumpido el ciego, los
pacientes con genotipo 3 que no habian finalizado el tratamiento prolongaron su pauta
hasta las 24 semanas. Los resultados arrojaron tasas de RVS del 93% para el genotipo 2
y del 27% para el genotipo 3 cuando iban a 12 semanas (n=11) y del 85%, si se
prolongaron a 24 semanas.

Posteriormente se desarrollaron otros 2 estudios en pacientes coinfectados por
VIH y VHC. En el PHOTON-1* se incluyeron pacientes con genotipo 1 naive para
tratamiento de VHC y de los genotipos 2 y 3, naive y pretratados. Todos recibieron pautas
de sofosbuvir y ribavirina a 24 semanas salvo los pacientes naive con genotipos 2 y 3. Se
alcanzaron tasas de curacion muy elevadas (76,3% para genotipo 1 naive, 75% para
genotipos 2 y 3 naive y 92,7% para genotipos 2 y 3 pretratados). El estudio PHOTON-
2* se disefio con pautas de 24 semanas en todos los pacientes, salvo los del genotipo 2
naive, que recibieron solamente 12 semanas. Se incluyeron pacientes de los 4 genotipos
mas prevalentes (1, 2, 3 y 4), y en todos los casos se lograron pautadas de efectividad
superiores al 83%.
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Tabla 3. Ensayos clinicos realizados con sofosbuvir y ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en pacientes con coinfeccion

por VIH y VHC.

SOF+RBV 12 semanas
vs.
Peg-IFN+RBYV 24 semanas

Rama Peg-1FN:

21%

Ensavo Genotinos Pacientes con Fracaso a
1
. .y Diseno del estudio n | M/C* . . p cirrosis tratamiento Resultados
clinico incluidos . . .
incluidos previo
Rama SOF+RBV:
e RVS:67%
- < o,
Rama . Brez.ngthroiugh. 1%
SOF+RBV: e Recidivas: .
o Completaron tratamiento:
29%
Estudio fase 3, abierto, 20% ° . .
. e, o Interrumpieron tratamiento:
aleatorizado, multicéntrico 439
controlado comparando: ’
FISSION 499 M 2,3 No

Rama Peg-IFN+RBV:
e RVS:67%
e  Breakthrough: 7%
e Recidivas:

o Completaron tratamiento:
20%

o Interrumpieron tratamiento:

31%
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Rama SOF+RBV:
e RVS:78%

Rama e  Breakthrough: 0%
+ . . . .
Estudio fase 3, ciego, SOF+RBV: * Recidivas: )
aleatorizado controlado o Completaron tratamiento:
) 15% 20%
comparando: ) )
o Interrumpieron tratamiento:
POSITRON SOF4RBV 12 semanas | 2% 2,3 Si 30%
vs Rama placebo:
Placebo 12 semanas * RVS:0%
Rama placebo:
18%
Rama 12 semanas:
e RVS:73%
Rama 12 e  Breakthrough: 0%
semanas: e Recidivas:
Estudio ci l 7ad o Completaron tratamiento:
stu 1.0 cwgo, aleatorizado, 359% 46%
multicéntrico, controlado . .
do: o Interrumpieron tratamiento:
comparando: 100%
FUSION 195 1,2,3 Si R T6 :
SOF+RBV 12 semanas ama 15 semanas:
s e RVS:73%
SOF+RBV 16 semanas Rama 16 *  Breakthrough: 0%
semanas: e Recidivas:
o Completaron tratamiento:
33% 27%

o Interrumpieron tratamiento:
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Rama 12 semanas:

e  RVS:93% (G2); 27% (G3)
e  Breakthrough: 0%

24 semanas: genotipos 2 6 3
pretratados o genotipo 1 naive

Genotipos 2y 3
(naive):

10,3%

Rama 12
Estudio abierto, aleatorizado, semanas: e Recidivas:
multicéntrico, controlado o Completaron tratamiento:
comparando: 16% 7% (G2); 45% (G3)
o Interrumpieron tratamiento:
SOF+RBYV 12 semanas 0% (G2); 9% (G3
VALENCE 334 2,3 Si 0 (G2): 9% (G3)
SOF+RBY 22;5' (56l Rama 24 semanas:
+ semanas (solo oo
en genotipo 3) * RVS:85%
Rama 24 e  Breakthrough: <1%
*Rama de placebo interrumpida semanas: e Recidivas:
o Completaron tratamiento:
24% 13%
o Interrumpieron tratamiento:
<1%
Rama genotipo 1 naive:
. . . RVS: 76,39
Estudio fase 3, multicéntrico, * Breakth A)h' 0.9%
abierto, no aleatorizado, no Genotipo 1: * rea.t t rOust: B2
e Recidivas:
controlado, con 2 brazos de )
tratamiento con SOF+RBV: 4.4% o Completaron tratamiento:
18,4%
. . , o Interrumpieron tratamiento:
PHOTON-1 12 semanas: genotipos 2 6 3, | 223 1.2.3 Si
naive o 60%
Rama genotipos 2/3 naive:
e RVS:75%

e  Breakthrough: 1,5%

e Recidivas:
o Completaron tratamiento:

18%
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o Interrumpieron tratamiento:
16,7%

Rama genotipos 2/3 pretratados:
e RVS:92,7%

Genotipos 2y 3 e Breakthrough: 0%
(pretratados): e Recidivas:
o Completaron tratamiento:
24,4% 2,5%
o Interrumpieron tratamiento:
100%
e Genotipo 1 naive: 85% RVS
o RVS:92,7%
o Breakthrough: 0%
o Recidivas:
=  Completaron
tratamiento: 2,5%
Estudio abierto, multicéntrico, = Interrumpieron.
no aleatorizado con 2 brazos tratamiento: 100%
de tratamiento con
SOF+RBV: Genotipo 2: e  Genotipo 2 naive: 89% RVS
PHOTON-2 274 1,2,3,4 Si o RVS:92,7%
12 semanas: genotipo 2 naive 24%

24 semanas. Genotipos 1, 3, 4
naive o pretratados y 2
pretratado.

o Breakthrough: 0%
o Recidivas:
=  Completaron
tratamiento: 2,5%
= Interrumpieron
tratamiento: 100%

e  Genotipo 2 pre-tratado: 83% RVS
o RVS:92,7%
o Breakthrough: 0%
o Recidivas:
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=  Completaron
tratamiento: 2,5%

= Interrumpieron
tratamiento: 100%

Genotipo 3:

46%

Genotipo 3 naive: 91% RVS
e RVS:92,7%
e Breakthrough: 0%
e Recidivas:
o Completaron
tratamiento: 2,5%
o Interrumpieron
tratamiento: 100%

Genotipo 3 pre-tratado: 86% RVS
e RVS:92,7%
e Breakthrough: 0%
e Recidivas:
o Completaron
tratamiento: 2,5%
o Interrumpieron
tratamiento: 100%

Genotipo 4 naive: 84%
e RVS:92,7%
e  Breakthrough: 0%
e Recidivas:
o Completaron
tratamiento: 2,5%
o Interrumpieron
tratamiento: 100%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.5 Daclatasvir-sofosbuvir

Daclatasvir (BMS790052), un inhibidor de la enzima NS5A se estudi6 en
combinacion con sofosbuvir en monoinfectados en 3 ensayos clinicos principales (Tabla
4).

El estudio AI444040* incluy6 a pacientes de los genotipos 1, 2 y 3 naive y
pretratados. Se estudiaron diferentes pautas, con y sin ribavirina, a 12 y 24 semanas. Se
alcanzaron tasas de curacion superiores al 86% y en algunos grupos, del 100%. El ensayo
ALLY-1* estudi6 la curacidn en pacientes con cirrosis hepatica con y sin historia de
transplante. Ambos grupos se trataron 12 semanas con ribavirina, alcanzando RVS del
83% (en no transplantados) y del 94% (en transplantados). En el ensayo ALLY-3" se
estudio exclusivamente a pacientes del genotipo 3, naive y pretratados. Recibieron la
pauta sin ribavirina durante 12 semanas con resultados excelentes (RVS del 90% en naive
y del 86% en pretratados).

Otro ensayo clinico (ALLY-2*) estudi6 la eficacia de esta molécula en pacientes
coinfectados por VIH y VHC. Pacientes infectados por los genotipos 1, 2, 3 y 4, naive y
pretratados, se aleatorizaron a recibir terapias de 8 semanas (naive) 6 12 semanas (naive
y pretratados). Las pautas de 12 semanas alcanzaron tasas excelentes de curacion (97%
en naive 'y 98% en pretratados). De los que recibieron tratamiento 8 semanas, alcanzaron
la curacion un 76%.
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Tabla 4. Ensayos clinicos realizados con sofosbuvir y daclastavir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

SOF+DCYV con/sin RBV en
genotipos 1, 2, 3 durante 12
semanas 0 24 semanas

. . . . Fracaso a
Ensayo .. . Genotipos | Pacientes con cirrosis .
. Diseiio del estudio n M/C* | . . . . tratamiento Resultados
clinico incluidos incluidos .
previo
e  Genotipo 1:
o  Naive
= SinRBV (12y24
semanas): 100%
= Con RBYV (12 semanas):
98%; (24 semanas):
100%
Estudio fase 3, abierto, o Pretratados con
aleatorizado, multicéntrico telaprevir/boceprevir:
controlado evaluando: = Sin RBV: 100%
Al444040 ,
211 M 1,2,3 No SI = ConRBV: 100%

Genotipo 2 (24 semanas):
o Naive
= Sin RBV: 100%
= ConRBV: 89%

Genotipo 3 (24 semanas):
o Naive:
= Sin RBV:85%
= ConRBV: 100%
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Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando
pacientes con cirrosis y
postransplantados:

e Cohorte cirrosis:
o Genotipo 1: 82% (1a): 77%; (1b):
100%)
o  Genotipo 2. 80%
o  Genotipo 3: 83%

ALLY-1 113 1,2,3,4,6 Si: 80% No o  Genotipo 4: 100%
SOF+DCV durante 12 e Cohorte postransplantado hepatico:
semanas en genotipos 1, 2, 3, o  Genotipo 1: 95% (1a): 97%; (1b):
4,6 90%)
o  Genotipo 3: 91%
o  Genotipo 6: 100%
. Tratamiento durante 12 semanas:
e Naive
o  Sin cirrosis: 98%
o Con cirrosis: 89%
Estudio fase 3, abierto, no o Genot?po 1: 96%
aleatorizado, multicéntrico o Genogpo 2: 100%
controlado evaluando: o Genotipo 3: 100%
o  Genotipo 4: 100%
ALLY-2 SOF+DCV infectad e  Pretratados
en coinfectados 153 1.2.3.4 i ”

durante 12 semanas en
genotipos 1, 2, 3, 4. Un
subgrupo de 50 pacientes
naive se trataron a 8 semanas

o  Sin cirrosis: 100%
Con cirrosis: 93%
Genotipo 1: 98%

Genotipo 2: 100%
Genotipo 3: 100%
Genotipo 4: 100%

O O O O O

e  Tratamiento durante 8 semanas (naive):
o  Sin cirrosis: 77%
o Con cirrosis: 60%
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o Genotipo 1: 76%
o  Genotipo 2: 83%
o  Genotipo 3: 67%

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando:

Naive:
e  Sin cirrosis: 97%
e  Con cirrosis: 58%

SOF+DVC en genotipo 3
durante 12 semanas en
pacientes con cirrosis

ALLY-3 152 21% Si
SOF+DVC en genotipo 3 Pretratados:
durante 12 semanas e Sin cirrosis: 94%
e  Con cirrosis: 69%
Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico Naive: 92,7%
controlado evaluando:
ALLY-3C
78 100% Si

Pretratados: 79,2%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.6 Simeprevir-sofosbuvir

Simeprevir (TMC435), primer inhibidor de la proteasa NS3/4A se combind con
sofosbuvir en varios ensayos clinicos, todos realizados en pacientes monoinfectados
(Tabla 5).

Un primer estudio (COSMOS®) se disefi6 para evaluar la necesidad de incluir
ribavirina en las pautas. Con pacientes tanto naive como pretratados, s6lo de genotipo 1,
con diferentes grados de fibrosis hepatica, se administraron pautas con y sin ribavirina a
12 y 24 semanas. Los resultados fueron excelentes en todos los grupos, con tasas de RVS
superiores al 90% salvo en los pacientes “null-responders” a terapias previas con bajo
grado de fibrosis que habian recibido pautas con ribavirina durante 24 semanas (RVS:
79%).

Los ensayos clinicos OPTIMIST-1"" y OPTIMIST-2"" evaluaron ya pautas sin
ribavirina, en paciente con genotipo 1. En el OPTIMIST-1 se aleatorizaron a recibir 8 6
12 semanas, obteniendo RVS de 83% y 97% respectivamente. Ningin paciente
presentaba fibrosis hepatica en grado de cirrosis. Esto se estudido en el OPTIMIST-2,
estudio de brazo tnico con 103 pacientes con cirrosis infectados por VHC de genotipo 1.
Todos recibieron la pauta de simeprevir-sofosbuvir durante 12 semanas con una tasa de
curacion del 83%.

El estudio OSIRIS*” fue disefiado para evaluar diferencias entre poblaciones de
paciente con y sin cirrosis del genotipo 4. Al grupo de pacientes con cirrosis se le
administr6 tratamiento durante 12 semanas y el grupo sin cirrosis se aleatorizo a recibir
12 u 8 semanas. El 78% de los que recibieron pautas de 8 semanas se curd, mientras que
el resto de los pacientes presentaron RVS. Estas sorprendentes cifras se corroboraron con
otro estudio (PLUTO?) de brazo unico, con 40 pacientes del genotipo 4 (un 18%
cirréticos). También se logro la curacion en todos los casos.
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Tabla 5. Ensayos clinicos realizados con sofosbuvir y simprevir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

Ensayo
clinico

Diseiio del estudio

M/C*

Genotipos
incluidos

Pacientes con
cirrosis incluidos

Fracaso a
tratamiento
previo

Resultados

OPTIMIST-
1

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando:

SOF+SPV durante 8 6 12
semanas en genotipo 1,
pacientes naive o pacientes
tratados previamente, sin
cirrosis

310

1
(1a): 74,8%
(1b): 40,3%

30%

Tratamiento durante 8 semanas: 83%

Tratamiento durante 12 semanas: 97%

OPTIMIST-
1

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando:

SOF+SPV durante 12
semanas en genotipo 1,
pacientes naive o pacientes
tratados previamente, con
cirrosis

103

1
(1a): 70%
(1b): 30%

100%

51%

e Naive: 88%

e  Pretratados: 79%

COSMOS

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando:

167

1
(1a): 78%
(1b): 22%

25%

76%

e Tratamiento durante 12 semanas
o Sin RBV: 86%
o ConRBV:91%
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SOF+SPV con 6 sin RBV
durante 12 6 24 semanas en
genotipo 1, pacientes naive o
pretratados (respondedores
nulos), con cirrosis
compensada o sin cirrosis

Tratamiento durante 24 semanas
o Sin RBV: 100%
o ConRBV:92%

OSIRIS

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando:

SOF+SPV durante 8 6 12
semanas, con genotipo 4,
pacientes naive o pretratados,
con cirrosis
compensada o sin cirrosis

63

37%

48%

Sin cirrosis (8 semanas): 100%

Con cirrosis (12 semanas): 100%

PLUTO

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
controlado evaluando

SOF+SPV durante 12
semanas, con genotipo 4,
pacientes naive o pretratados,
con cirrosis
compensada o sin cirrosis

40

18%

68%

Sin cirrosis (12 semanas): 100%

Con cirrosis (12 semanas): 100

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.7 Ledipasvir-sofosbuvir

Uno de los farmacos mas comercializados hasta la fecha en el marco del
tratamiento con terapias libres de interferdn, es el inhibidor de la enzima NS5A, ledipasvir
(GS5885), en combinacion con sofosbuvir. Tres ensayos clinicos con un numero de
pacientes reclutados muy importante, todos del genotipo 1, evaluaron diferentes pautas
con o sin ribavirina (Tabla 6).

El estudio ION-1°* (n=865), aleatorizo a pacientes naive a recibir pautas de 12 6
24 semanas con o sin rivabirina. Un 16% presentaban cirrosis. Se obtuvieron tasas de
RVS superiores al 97%. En el ION-2> (n=440) se incluyeron pacientes pretratados y un
20% de cirroticos. Igualmente, las tasas de curacion fueron superiores al 94%. En el [ON-
3% (n=647) se aleatoriz6 a recibir 8 6 12 semanas (éstos sin ribavirina). Las tasas globales
de curacion superaron una vez mas el 90%.

El estudio SIRIUS®’ valor6 pacientes cirroticos en un estudio doble ciego que
compar6 pautas de 12 semanas de ledipasvir-sofosbuvir y ribavirina con pautas de 24
semanas de ledipasvir-sofosbuvir exclusivamente. Las tasas de RV'S fueron del 96 y 97%
respectivamente.

Un estudio pequefio de 85 pacientes (GS-US-337-1119°%), evalué a los
genotipos 4 y 5. Incluyé pacientes pretratados y con cirrosis. A todos se les administro la
misma pauta de ledipasvir-sofosbuvir en solitario durante 12 semanas. Méas del 93% de
los pacientes se curd, globalmente.

En el estudio ELECTRON-2% se estudiaron a pacientes de los genotipos 3 y 6,
naive y pretratados. Todos los pacientes recibieron pautas de ledipasvir-ribavirina durante
12 semanas. En algunos pacientes naive y en todos los pretratados del genotipo 3, grupo
con peor prondstico evolutivo, se le afiadié ademas ribavirina. De los naive sin ribavirina
se curaron solo el 64%, mientras que si se les administraba ribavirina se curaban todos.
De los pretratados se curaron un 82%. Con respecto al genotipo 6, la tasa de RVS fue del
96%.

Los pacientes coinfectados fueron evaluados en dos ensayos clinicos, ambos de
brazo tinico con una misma pauta de 12 semanas sin ribavirina. En el estudio ION-4°', de
pacientes pretratados con terapias previas libres o no de interferon (fracasos a AAD),
mayoritariamente del genotipo 1 y con un 20% de cirrdticos se obtuvieron tasas de
curacion del 96%. En el ERADICATE® sélo se incluyeron pacientes naive, sin cirrosis
y del genotipo 1. Un 98% logr6 la RVS.
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Tabla 6. Ensayos clinicos realizados con sofosbuvir y ledipasvir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

Ensayo clinico

Diseiio del estudio

M/C*

Genotipos
incluidos

Pacientes con
cirrosis incluidos

Fracaso a
tratamiento
previo

Resultados

ION-3

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado (1:1:1),
multicéntrico controlado
comparando:

SOF+LDV 8 semanas sin
RBV
Vs.
SOF+LDV 8 semanas con
RBV
VSs.
SOF+LDV 12 semanas
con RBV

647

SOF+LDV 8 semanas sin RBV: 94%

SOF+LDV 8 semanas con RBV: 93%

SOF+LDYV 12 semanas con RBV:
96%

ION-1

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado (1:1:1:1),
multicéntrico controlado
comparando:

SOF+LDV 12 semanas
sin RBV
VS.

865

16%

15%

SOF+LDV 12 semanas sin RBV:
99%

SOF+LDYV 12 semanas con RBV:
97%
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SOF+LDV 12 semanas

con RBV 15% SOF+LDV 24 semanas sin RBV:
vs. ’ 98%
SOF+LDV 24 semanas
sin RBV
V. o SOF+LDYV 24 semanas con RBV:
SOF+LDV 24 semanas 17% 99%
(1)
con RBV
Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado (1:1:1:1), 20% SOF+LDV 12 semanas sin RBV:
multicéntrico controlado 94%
comparando:
SOF+LDV 12 semanas 20% SOF+LDYV 12 semanas con RBV:
sin RBV ’ 96%
VS.
ION-2 440 100%
SOF+LDV 12 semanas ’
con RBV 20% SOF+LDV 24 semanas sin RBV:
vs. ° 99%
SOF+LDV 24 semanas
sin RBV
V8. o SOF+LDV 24 semanas con RBV:
SOF+LDV 24 semanas 20% 99%
con RBV
Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado (1:1), SOF+LDV 24 in RBV:
SIRIUS multicéntrico controlado | 155 100% 100% semanas st BBV

comparando:

97%
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SOF+LDV 24 semanas
sin RBV
Vs.
SOF+LDV 12 semanas
con RBV

SOF+LDYV 12 semanas con RBV:
96%

Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico

trolad luand 1 (98%)
controlado evaluando:
ION-4 335 0 20% 55% 96%
4 (29
SOF+LDV durante 12 (2%)
semanas sin RBV
Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico
ERADICATE controlado evaluando: 50 | No No 98%
SOF+LDV durante 12
semanas sin RBV
Estudio fase 3, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico Cirrosis compensada postransplante:
. 92%
controlado evaluando: 1 (94%)
SOLAR-1 307 5 100% 78%
SOF+LDV durante 12 A (20/) ’ ’
. ()
semanas sin RBV Cirrosis descompensada
postransplante: 60%
Pacientes transplantados
Estudio fase 3, abierto, no 1 (94%) Ci . d ; lante:
SOLAR-2 | aleatorizado, multicéntrico | 307 100% 78% 1;;/)515 compensaca postransplante:
controlado evaluando: 4 (6%) ’
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SOF+LDV durante 24
semanas sin RBV

Pacientes transplantados

Cirrosis descompensada
postransplante: 75%

Estudio fase 2, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico

SOF+LDYV sin RBV:
o Naive:
=  Sin cirrosis: 96%
=  Con cirrosis:

SOF+LDV durante 12
semanas con/sin RBV

SOF+LDV con RBV
trolad luando:
ELECTRON-2 | Conroiadocvaiuando 25 6 8% No o Naive:
SOF+LDV durante 12 =  Sin cirrosis: 100%
semanas con/sin RBV *  Concirrosis: 100%
o Pretratados
=  Sin cirrosis: 89%
=  Con cirrosis: 73%
Estudio fase 2, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico Sin cirrosis: 96%
LEPTON controlado evaluando: 2% ) 8% 19%
SOF+LDV durante 12 Con cirrosis: 100%
semanas con/sin RBV
Estudio fase 2, abierto, no Genotipo 4 sin cirrosis: 93%
aleatorizado, multicéntrico 4 (52%) ] - .
GS-US-337- controlado evaluando: . ° Genotipo 4 con cirrosis: 100%
1119 85 0 22% 50%
5 (48%) Genotipo 5 sin cirrosis: 93%

Genotipo 5 con cirrosis: 89%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC

. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.8 Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir

Una combinacion de dos farmacos con diferente diana terapéutica, ombitasvir
(ABT-267), inhibidor de la NS5A, y paritaprevir, inhibidor de la NS3/4A, potenciado con
ritonavir, (ABT-450/r) se desarrollo para el tratamiento de pacientes con genotipo 4
(Tabla 7).

El estudio PEARL-1% comparo la eficacia en pacientes tratados y no tratados
previamente con biterapia IFN-RBV en pautadas de 12 semanas con ribavirina,
incluyendo un grupo de pacientes naive sin ribavirina. Resultoé en una eficacia viroldgica
del 100% en los grupos con ribavirina 'y de 91% en el grupo sin ribavirina. No se incluian
pacientes con cirrosis. Para estudiar este subgrupo se disefi6 un segundo estudio
(AGATE-I*), que aleatorizo los pacientes a recibir la combinaciéon de ombitasvir-
partaprevir-ritonavir y ribavirina durante 12 6 16 semanas. No se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos (RVS de 87 y 98% respectivamente).
Otro estudio, realizado exclusivamente en Egipto (AGATE-II*), tampoco mostré
diferencias entre las pautas de 12 y 24 semanas en los pacientes con cirrosis.
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Tabla 7. Ensayos clinicos realizados con ombitasvir, paritaprevir potenciado con ritonavir, con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos
clinicos realizados en pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

Fracaso a
Ensayo Genotipos | Pacientes con cirrosis
, .y Diseiio del estudio n | M/C* | . . p R . tratamiento Resultados
clinico incluidos incluidos .
previo
Estudio fase 2b, abierto, .
multicéntrico, aleatorizado, * Naive
) o Con RBV: 100%
controlado comparando: )
o Sin RBV:90,9%
PEARL-I Naive: OMB/PTV/r con/sin 135 M 4 No 36,3%
RBYV durante 12 semanas
Vvs. e  Pretratados: 100%
Pretratados: OMB/PTV/r con

RBYV durante 12 semanas

Estudio fase 3, abierto,

multicéntrico, aleatorizado, e  Tratamiento durante 12 semanas:
controlado, comparando: 97%
AGATE-I OMB/PTV/r con RBV 120 M 4 100% 50%
durante 12 semanas
Vs, e  Tratamiento durante 16 semanas:
OMB/PTV/r con RBV 98%
durante 16 semanas
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AGATE-II

Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado,
comparando:

No cirrosis: OMB/PTV/r con
RBYV durante 12 semanas (no
cirrosis)

VS.

Cirrosis: OMB/PTV/r con
RBYV durante 12 semanas 6
16 semanas

160

37,5%

50%

e No cirrosis: 94%

e  Cirrosis:
o

Tratamiento durante 12
semanas: 97%
Tratamiento durante 24
semanas: 93%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.9 Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir y dasabuvir

La primera pauta que incluia AADs de los tres grupos farmacologicos se
componia de la pauta anteriormente descrita (ombitasvir-paritaprevir-ritonavir) y
dasabuvir (ABT-333), un inhibidor de la enzima NS5B. La pauta, conocida como 3D, se
empled para el tratamiento del genotipo 1. Los ensayos clinicos desarrollados para
evaluar la eficacia y seguridad de este régimen se describen en la tabla 8.

Dos estudios compararon la pauta con ribavirina durante 12 semanas con placebo.
El SAPHIRE-I®® incluia solo pacientes naive; las tasas de curacion fueron de 95,3% y
98% para los genotipos la y 1b respectivamente. En el SAPHIRE-II®" también se
analizaron pacientes pretratados y el nimero de curaciones fue similar (96% en genotipo
lay 96,7% en genotipo 1b).

Tres estudios compararon pautas de 12 semanas con y sin ribavirina. En el
PEARL-II*® se estudiaron pacientes del genotipo 1b sin cirrosis y pretratados. No se
observaron diferencias (96,6% de RVS en el grupo con ribavirina 'y 100% sin ribavirina).
En el PEARL-III®, con una n superior (419) tampoco se observaron diferencias en
pacientes con genotipo 1b naive (99,5% si se trataban con ribavirina, 99% si era sin
ribavirina). El PEARL-IV® tampoco objetivé diferencias para pacientes con genotipo 1
(97% frente a 90,2%).

Los pacientes cirréticos se estudiaron en dos ensayos clinicos, TURQUOISE-I
y TURQUOISE-III"". En el primero se aleatorizo a recibir pautas de 12 6 24 semanas con
ribavirina. La RVS en los pacientes del genotipo 1a fue de 88,6% a 12 semanas y de
94,2% a 24 semanas. En el genotipo 1b, de 98,5% a 12 semanas y del 100% a 24 semanas.
En el segundo ensayo, de brazo inico, con un reclutamiento pequefio de 60 pacientes, en
todos los pacientes se determiné la curacion.

I70

Un altimo ensayo (TURQUOISE-17) se disefid en paciente coinfectados. Todos
recibieron pautas con ribavirina. Los pacientes se aleatorizaron a recibir pautas de 12 6
24 semanas. Ambos grupos obtuvieron resultados similares (94% frente a 91% de
curacion, respectivamente).
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Tabla 8. Ensayos clinicos realizados con ombitasvir, paritaprevir potenciado con ritonavir, y dasabuvir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran

los ensayos clinicos realizados en pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

Ensayo clinico

Diseiio del estudio

M/C*

Genotipos
incluidos

Pacientes con
cirrosis incluidos

Fracaso a
tratamiento
previo

Resultados

SAPPHIRE-I

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado,
multicéntrico controlado
comparando

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12
semanas
Vs.

Placebo durante 12
semanas

631

1
(1a): 67,7%
(1b): 32,3%

OMB/PTV/r + DSV con RBV
durante 12 semanas: 96,4%

PEARL-III

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado,
multicéntrico controlado
comparando

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12
semanas
Vs.
OMB/PTV/r + DSV sin
RBYV durante 12
semanas

419

1b

OMB/PTV/r + DSV sin RBV
durante 12 semanas: 100%

OMB/PTV/r + DSV con RBV
durante 12 semanas: 99,5%
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PEARL-IV

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado,
multicéntrico controlado
comparando

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12
semanas
Vs.
OMB/PTV/r + DSV sin
RBYV durante 12
semanas

305

la

OMB/PTV/r + DSV sin RBV
durante 12 semanas: 90,2%

OMB/PTV/r + DSV con RBV
durante 12 semanas: 97%

GARNET

Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado
evaluando:

OMB/PTV/r + DSV sin
RBYV durante 8 semanas

166

1b

98.,2%

SAPPHIRE-II

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado,
multicéntrico controlado
comparando

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12
semanas
VS.

Placebo durante 12
semanas

394

1
(1a): 58,4%
(1b): 41,4%

100%

Genotipo la: 96%

Genotipo 1b: 96,7%
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Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado

OMB/PTV/r + DSV sin RBV
durante 12 semanas: 100%

evaluando:
PEARL-II 179 1b No 100%
OMB/PTV/r + DSV OMB/PTV/r + DSV con RBV
con/sin RBV durante 12 durante 12 semanas: 97,7%
semanas
Estudio fase 3, abierto, OMB/PTV/r + DSV con RBV
aleatorizado, durante 12 semanas
multicéntrico controlado o  Genotipo la: 88,6%
comparando o  Genotipo 1b: 98,5%
1
TURQUOISE-l1 | OMB/PTV/r+DSVecon |40 (1a): 68,7% 100% 57,9%
RBV durante 12 (1b): 31.3% OMB/PTV/r + DSV con RBV
seémanas durante 24 semanas:
VvS. o  Genotipo la: 95%
OMB/PTV/r + DSV con o Genotipo 1b: 100%
RBYV durante 24
semanas
Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado
evaluando:
TURQUOISE-III 60 1b 100% 55% 100%

OMB/PTV/r + DSV sin
RBYV durante 12
semanas
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TURQUOISE-I

Estudio fase 3,
aleatorizado, abierto,
multicéntrico controlado
comparando:

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12
semanas
VS.
OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 24
semanas

63

1
(1a): 89%
(1b): 11%

19%

33%

OMB/PTV/r + DSV con RBV
durante 12 semanas: 93,5%

OMB/PTV/r + DSV con RBV
durante 24 semanas:90,6%

CORAL-1

Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado
evaluando:

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV (dosis a criterio del
investigador)

En pacientes
transplantados al menos
12 meses antes

34

1
(1a): 85%
(1b): 15%

Si

Genotipo la: 96,6%

Genotipo 1b: 100%

RUBY-1

Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado
evaluando:

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12 6 24
semanas

68

1
(1a): 75%
(1b): 25%

Si

94,1%
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En pacientes con
enfermedad renal
cronica o terminal

RUBY-2

Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico controlado
evaluando:

OMB/PTV/r + DSV con
RBYV durante 12 6 24
semanas
En pacientes con
enfermedad renal
cronica o terminal

18

o~

Si

Genotipo la: 100%

Genotipo 4: 80%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.10 Sofosbuvir y velpatasvir

Cinco ensayos clinicos, denominados ASTRAL validaron la estrategia de

sofosbuvir y velpatasvir, cuatro en pacientes monoinfectados y uno en coinfectados (ver
tabla 9).

Todos los estudios evaluaron el régimen durante 12 semanas. El ASTRAL-17,
comparado con placebo, obtuvo tasas de RVS entre el 97 (genotipo 5) y el 100% en
pacientes infectados por genotipos 1, 2, 4, 5 y 6. La infeccion por genotipo 3 fue evaluada
y comparada en el ensayo clinico ASTRAL-3"* mostrando superioridad estadistica
(p<0,001) de la estrategia de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas frente a
sofosbuvir y ribavirina durante 24 semanas tanto en pacientes con y sin cirrosis tanto en
naive como en pacientes que habian fracasado a tratamiento previos.

El ensayo ASTRAL-4" fue un ensayo aletorizado y abierto que compard la
estrategia de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas con y sin ribavirina y durante 24
semanas sin ribavirina. Se incluian pacientes de los genotipos 1,2 ,3 4, 6, con y sin
cirrosis, naive y pretratados. Las tasas de RVS variaron del 86 al 100% en todos los
genotipos salvo el 3. En este subgrupo de pacientes la estrategia de 12 semanas con
ribavirina obtuvo los mejores resultados (RVS: 85% frente a 50% en los otros subgrupos).

En el ensayo aleatorizado y abierto ASTRAL-2" se demostrd una superioridad
estadisticamente significativa (p=0,018) de la pauta sofosbuvir/velpatasvir frente a
sofosbuvir y ribavirina ambas durante 12 semanas.

En ASTRAL-5"° se evalué la estrategia en 106 pacientes con coinfeccion por
VIH-1/VHC, mostrando excelentes resultados, con tasas de éxito entre el 92 (genotipo 3)
y el 100%. Se alcanz6 una RVS en los 19 pacientes con cirrosis. Ningun paciente tuvo un
rebote del VIH durante el estudio y los recuentos de CD4+ fueron estables durante el
tratamiento.
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Tabla 9. Ensayos clinicos realizados con sofosbuvir y velpatasvir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

. Pacientes con | Fracaso a
Ensayo L . Genotipos . . .
. Diseiio del estudio n M/C* . . cirrosis tratamient Resultados
clinico incluidos . . )
incluidos 0 previo
e Grupo de tratamiento con
Estudio fase 3, abierto, aleatorizado (5:1), SOF/VEL: .
. 1 (53%) o  Genotipo 1: 98%.
multicéntrico, controlado, comparando:
ASTRAL 2 (17%) (1a): 98%. (1b):
0 0 () 0
1 SOF/VEL durante 12 semanas 740 M 4 (19%) 19% 32% 99% .
5(5%) o Genotipo 2: 100%
VS 6 (7%) o  Genotipo 4: 100%
Placebo durante 12 semanas .p ) ’
o  Genotipo 5: 97%
o Genotipo 6: 100%
Estud%o fase.: 3, abierto, aleatorizado (1:1), e SOF/VEL durante 12 semanas:
multicéntrico, controlado, comparando: 999
ASTRAL-
0 0
2 SOF/VEL durante 12 semanas 266 M 2 14% 15%
Vs, e SOF + RBV durante 12
SOF + RBV durante 12 semanas semanas: 94%
Estudio fase 3, abierto, aleatorizado (1:1), ) Sg’f (VL durae 12 semanas:
multicéntrico, controlado, comparando: ’ Nai
o aive
ASTRAL- 0 0 S ‘. 0RO
3 SOF/VEL durante 12 semanas 533 M 3 30% 26% Sin CHTOss: 98%
Con cirrosis: 93%
VS Pretratados
SOF + RBV durante 24 semanas © L. .
Sin cirrosis: 91%
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=  Con cirrosis: 89%

e SOF+RBYV durante 24 semanas:
80%

o  Naive
= Sin cirrosis: 90%
=  Con cirrosis: 73%

o Pretratados
= Sin cirrosis: 71%
= Con cirrosis: 58%

ASTRAL-
4

Estudio fase 3, abierto, aleatorizado (1:1:1),
multicéntrico, controlado, comparando:

SOF/VEL durante 12 semanas
VS.
SOF/VEL + RBV durante 12 semanas
VS.
SOF/VEL durante 24 semanas

267

1 (78%)
2 (4%)
3 (15%)
4 (3%)

6 (<1%)

100%

55%

. SOF/VEL durante 12
semanas: 83%
o Genotipo 1: 88%. (1a):
88%. (1b): 89%
o Genotipo 3: 50%
o Genotipo 2, 4, 6: 100%

e SOF/VEL + RBV durante

12 semanas: 94%

o Genotipo 1: 96%. (1a):
94%. (1b): 100%
Genotipo 3: 85%
Genotipo 2,4 6 6:
100%

e SOF/VEL durante 24

semanas: 86%

o  Genotipo 1: 92%. (1a):
93%. (1b): 88%
Genotipo 3: 50%

o  Genotipo 2, 4, 6: 86%
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Estudio fase 3, abierto, multicéntrico,

1 (74%)
(1a): 62%;

Genotipo 1: 95%. (1a): 95%.

(1b): 92%
- . . 0
AST?AL controlado, evaluando: 106 (12bz_1 é 02/ j,) 18% 9% Genotipo 2: 100%
" 1 . 0
SOF/VEL durante 12 semanas 3 (11%) Gen0t¥po 3:92%
4 (<1%) Genotipo 4: 100%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.11 Elbasvir y grazoprevir

Se realizaron un total de nueve ensayos clinicos que evaluaron la combinacion
de elbasvir y grazoprevir. El ensayo C-EDGE’’ objetivé tasas superiores al 95% de éxito
con la pauta durante 12 semanas en los sujetos monoinfectados por los genotipos 1, 4 y
6. El C-SURFER”® estudi6 la misma pauta solo en el genotipo 1 (n=235) en una poblacién
de sujetos mayoritariamente sin cirrosis pero con enfermedad renal grave o terminal, con
altisimas tasas de efectividad cercanas al 100%. ElI C-SALVAGE” fue un estudio
disefiado para evaluar este mismo subgrupo de pacientes con infeccion por genotipo 1
pero con cirrosis y pretratados, es decir, pacientes a priori dificiles de tratar. Las tasas de
curacion fueron del 96,2%. La infeccion por el genotipo 6 fue quizas la peor parada con
tasas de RV'S inferiores al 80% en dos ensayos clinicos, C-SCAPE™ (75%) y C-CORAL*!
(66,7%), en el que también se analizaron las infecciones por los genotipos 2, 4, y 5. Un
tltimo estudio en monoinfectados (C-EDGE CO-STAR”’) evalué los genotipos 1,4y 6
con tasas de RVS superiores al 90% globalmente. Este estudio incluye la peculiaridad de
que no fue criterio de exclusion la presencia de drogas de abuso en orina.

También se analizaron los pacientes coinfectados en tres ensayos: C-EDGE
COINFECTION™, que evalud pacientes sin cirrosis con tasas de RVS del 96%, C-
WORTHY™, de pacientes con cirrosis, también con tasas de curacion mayores del 90%
y C-EDGE TE"’, disefiado con cuatro brazos para evaluar la ribavirina a las pautas,
concluyendo que no aporta nada a la efectividad virologica.
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Tabla 10. Ensayos clinicos realizados con elbasvir y grazoprevir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

Ensayo clinico

Diseiio del estudio

M/C*

Genotipos
incluidos

Pacientes con
cirrosis incluidos

Fracaso a
tratamiento
previo

Resultados

C-EDGE TN

Estudio fase 3, doble ciego,
aleatorizado (3:1),
multicéntrico, controlado,
comparando:

EBR/GZR durante 12
semanas
vs.

Placebo durante 12
semanas (una vez abierto el
ciego recibian EBR/GZR
durante 12 semanas; grupo
de tratamiento aplazado)

421

1 (91%)
4 (6%)

6 (2%)

22%

95% en el grupo de tratamiento
inmediato

C-EDGE
COINFECTION

Estudio fase 3, abierto, de
brazo unico, multicéntrico,
no controlado, evaluando:

EBR/GZR durante 12
semanas

218

16%

96%
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C-SURFER

Estudio fase 3, doble ciego,
aleatorizado (1:1),
multicéntrico, controlado,
comparando:

EBR/GZR durante 12
semanas
vs.

Placebo durante 12
semanas (una vez abierto el
ciego recibian EBR/GZR
durante 12 semanas; grupo
de tratamiento aplazado)
En pacientes con
enfermedad cronica o
terminal

235

6%

20%

e EBR/GZR durante 12 semanas:
99,1%

Placebo durante 12 semanas
(tratamiento diferido): 98%

C-WORTHY

Estudio fase 2, abierto,
aleatorizado, multicéntrico,
controlado, de multiples
grupos, comparando:

Genotipo 1, con o sin
cirrosis, mono o
coinfectados, naive o
pretratados: EBR/GZR
con/sin RBV durante 8 6
12 6 18 semanas

507

M/C

Si

Si

e Tasas de RVS entre 93-98% en
monoinfectados con o sin RBV y
entre 87-97% en coinfectados.
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Estudio fase 2, abierto,
aleatorizado (1:1),

multicéntrico, controlado, e  Genotipo 2: 80%
comparando: e  Genotipo 4: 90% (con RBV); 100%
(sin RBV)
C-SCAPE . 28 M 2,4,5,6 No No )
EBR/GZR sin RBV e  Genotipo 5: 100% (con RBV); 25%
durante 12 semanas (sin RBV)
VS. e  Genotipo 6: 75% (con y sin RBV)

EBR/GZR con RBV
durante 12 semanas

Estudio fase 3, abierto,
aleatorizado (1:1:1:1), e EBR/GZR sin RBV durante 12

multicéntrico, controlado, semanas: 92,4%

comparando:
EBR/GZR sin RBV | EBR/GZR sin RBV durante 16
durante 12 semanas semanas: 92,4%
VS.
C-EDGE TE EBR/GZR sin RBY 420 | M/C 4 35% 100%
durante 16 semanas 6 EBR/GZR con RBV durante 12
Vs semanas: 94,2%
EBR/GZR con RBV
durante 12 semanas
L EBR/GZR con RBV durante 16
EBR/GZR con RBV semanas: 98,1%
durante 16 semanas
EStFId’IO fase 2, abierto, 100% (todos
S-SALVAGE | multicentrico, controlado, o), 1 Si pretratados 96,2%
evaluando: con
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EBR/GZR con RBV
durante 12 semanas

boceprevir 6
telaprevir)

C-EDGE CO-
STAR

Estudio fase 3, doble ciego,
aleatorizado (2:1),
multicéntrico, controlado,
comparando:

EBR/GZR durante 12
semanas
vs.

Placebo durante 12
semanas (una vez abierto el
ciego recibian EBR/GZR
durante 12 semanas; grupo
de tratamiento aplazado)
Los pacientes no fueron
excluidos ni retirados del
estudio si se identifican
drogas en orina

301

Si

EBR/GZR durante 12 semanas:
91,5%

Placebo durante 12 semanas
(abierto posteriormente): 89,5%

C-CORAL

Estudio fase 3, doble ciego,
aleatorizado (2:1),
multicéntrico, controlado,
comparando:

EBR/GZR durante 12
semanas
vs.
Placebo durante 12
semanas (una vez abierto el

488

1 (87%);
(1a): 7%,
(1b): 80%)
4 (<1%)

6 (11%)

18%

Genotipo 1: (1a): 91,9%; (1b):
98,2%

Genotipo 4: 100%

Genotipo 6: 66,7%
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ciego recibian EBR/GZR
durante 12 semanas; grupo
de tratamiento aplazado)

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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6.12 Pibrentasvir/glecaprevir

Los ensayos clinicos pivotales que se llevaron a cabo para estudiar la efectividad
y seguridad de la combinacién de pibrentasvir/glecaprevir son los siguientes (ver tabla
11). En pacientes monoinfectados se llevaron a cabo diversos ensayos clinicos. Los
estudios ENDURANCE evaluaron pacientes sin cirrosis. ENDURANCE-2* evalué la
pauta de 12 semanas frente a placebo, ENDURANCE-3" evalué a pacientes naive
comparando estrategias de 12 y 8 semanas y ENDURANCE-4* analiz6 a pacientes con
insuficiencia renal. En todos ellos se lograron tasas de RVS superiores al 90%. Por su
parte ENDURANCE-5 incluyé una rama de pacientes con cirrosis a los que se
prolongaba el tratamiento durante 12 6 16 semanas (sin diferencias) y pacientes sin
cirrosis tratados durante 8 semanas. Por ultimo, ENDURANCE-1* incluy6 un 5% de
pacientes con coinfeccion y comparo6 duraciones de 8 y 12 semanas, sin hallar diferencias.

Los estudios SURVEYOR analizaron pacientes con cirrosis. SURVEYOR-1%
analizd en este subgrupo terapias de 8 semanas y SURVEYOR-2* evalué a pacientes

tratados (con y sin cirrosis) con tratamientos de 12 semanas, con indices excelentes de
RVS.

El EXPEDITION-1* evalu6 pacientes infectados por los genotipos 1, 2,4, 5y 6
con cirrosis, tratados durante 12 semanas, en todos los casos con tasas de respuesta
cercanas al 100%.

Los sujetos con cirrosis y pretratados fueron incluidos en los ensayos
MAGELLAN-1%* (genotipos 1 y 4), durante 12 y 16 semanas con tasas de curacion
inferiores en los tratados durante 12 semanas (89%). MAGELLAN-2" se disefi6 para
estudiar pacientes postransplantados (renal y hepatico), con excelente respuesta
virolégica.

Un tUnico estudio se desarrolld para evaluar la eficacia de los farmacos en
pacientes exclusivamente coinfectados. Fue el ensayo EXPEDITION-2°!, que incluyo
pacientes infectados por los genotipos 1, 2, 3,4, 5 y 6 con y sin cirrosis, en todos los casos
con tasas de RVS superiores al 93%.
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Tabla 11. Ensayos clinicos realizados con pibrentasvir y glecaprevir con y sin ribavirina. Las celdas sombreadas muestran los ensayos clinicos realizados en
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC.

durante 12 6 16 semanas
VS.
Naive, con cirrosis: PIB/GLE
durante 12 semanas
VS.

. Pacientes con | Fracaso a
.. . ) Genotipos . ] .
Ensayo clinico Diseiio del estudio n | M/C* incluidos cirrosis tratamiento Resultados
inclui
incluidos previo
Estudio fase 3, abierto, parcialmente PIB/GLE durante 12 semanas:
aleatorizado (2:1), multicéntrico, 95,3%
controlado, comparando:
SOF/DCV durante 12 semanas:
ENDURANCE-3 PIB/GLE durante 12 semanas 505 M 3 No No 96.5%
Vs. =
SOF/DCV durante 12 semanas
*Tercer grupo incluido a posteriori: PIB/GLE durante 8 semanas:
PIB/GLE durante 8 semanas 94,9%
Estudio fase 3, abierto, parcialmente Pretratados, sin cirrosis: PIB/GLE:
aleatorizado (1:1:1), multicéntrico, o Durante 12 semanas 91%
controlado, comparando: o Durante 16 semanas: 96%
SURVEYOR-2 Pretratados, sin cirrosis: PIB/GLE 131 M 3 Si 100% Naive, con cirrosis: PIB/GLE

durante 12 semanas: 98%

Pretratados, con cirrosis: PIB/GLE
durante 16 semanas: 96%
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Pretratados, con cirrosis: PIB/GLE
durante 16 semanas

Estudio fase 3, abierto, aleatorizado,
multicéntrico, controlado,

Sin cirrosis: PIB/GLE durante 8

comparando: semanas: 100%
1,2,3
EXPEDITION-2 Sin cirrosis: PIB/GLE durante 8 151 C (naive), 4, 10% 21%
semanas 5,6
Vs, Con cirrosis: PIB/GLE durante 12
Con cirrosis: PIB/GLE durante 12 semanas: 93%
semanas
Estudio fase 3, abierto, aleatorizado
. . PIB/GLE durante 8 semanas:
(1:1), multicéntrico, controlado,
99,1%
comparando: M/C
ENDURANCE-1 703 (5%) 1 No 11%
PIB/GLE durante 8 °
urante © semanas PIB/GLE durante 12 semanas:
VS.
99,79
PIB/GLE durante 12 semanas T
Estudio fase 3, abierto, aleatorizado
(1:1), multicéntrico, controlado, Sin cirrosis: PIB/GLE durante 8
comparando: semanas: 96%
ENDURANCE-5 Sin cirrosis: PIB/GLE durante 8 101 M 3,5,6 Si 17%

semanas
Vs.

Con cirrosis: PIB/GLE durante 12

semanas (16 semanas si genotipo 3)

Con cirrosis: PIB/GLE durante 12
semanas: 100%

Con cirrosis: PIB/GLE durante 16
semanas (genotipo 3): 100%
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Estudio fase 3, abierto,

1 (55%),

. 0/ .
multicéntrico, controlado, ((11]:)) 323;0//0’) Genotipo 1: 99%
luando: e Genotipo 2: 100°
EXPEDITION-1 evatuando 146 2 (23%) 100% 25% eRoUupo o
4 (11%) Genotipo 4: 100%
PIB/GLE durante 12 semanas 5 (1%) Genotipo 5: 100%
6 (5%)
Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico, controlado,
evaluando: 1.2.3.4.5,
MAGELLAN-2 100 6 No 34% 98%
PIB/GLE durante 12 semanas
En pacientes postransplantados
hepatico o renal
Estudio fase 3, doble ciego,
aleatorizado (2:1), multicéntrico,
controlado, comparando:
ENDURANCE-2 302 ) No 20% Grupo de PIB/GLE durante 12
. o
PIB/GLE durante 12 semanas semanas: 99%
VS.
Placebo durante 12 semanas
Estudio fase 3, abierto,
multicéntrico, controlado,
ENDURANCE-4 evaluando: 121 6 No 27% 99%

PIB/GLE durante 12 semanas
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Estudio fase 3, abierto, brazo tnico,
multicéntrico, controlado,

PIB/GLE durante 16 semanas

1 d : 15 27 3’ 45 59
EXPEDITION-4 cvatuando 104 p 19% 42% o 98%
PIB/GLE durante 12 semanas
En pacientes con insuficiencia renal
Estudio fase 3, abierto, brazo tnico,
multicéntrico, controlado, e Tasas de RVS entre 96,3-100% en
SURVEYOR-1 evaluando: 34 1,4,5,6 Si Si funcién de dosis de farmaco y
presencia o no de cirrosis
PIB/GLE durante 8 semanas
Estudio fase 3, abierto, aleatorizado, PIB/GLE d te 12
. .
multicéntrico, controlado, 1: 95% 29% urante 12 semanas.
comparando: (1a): 74%, ’
MAGELLAN-1 91 (1b): 21% 66% 100%
PIB/GLE d te 12
urante 1.2 semanas 4: 5% e PIB/GLE durante 16 semanas:
VS. 1 5%

91%

*M: estudio realizado en pacientes monoinfectados por VHC. C: estudio realizado en pacientes coinfectados por VIH y VHC.
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7. Justificacion del trabajo

Los agentes antivirales directos de segunda generacion han sido ampliamente
estudiados en los ensayos clinicos con excelentes resultados. Inicialmente validados para
pacientes monoinfectados, posteriormente han sido también evaluados en pacientes
coinfectados alcanzando tasas de respuesta viral sostenida similares en ambos grupos, de
modo que las guias terapéuticas no establecen diferencias entre mono y coinfectados. Sin
embargo, existen varias consideraciones que han motivado la puesta en marcha de este
estudio. En primer lugar, en el momento de su disefio no existian datos en vida real de la
efectividad y seguridad en el subgrupo de pacientes coinfectados. Los ensayos clinicos
disponian de una limitada validez externa, con una seleccion de criterios de inclusion y
exclusion en algunos casos rigurosa. Consideramos necesario conocer la realidad de
nuestros pacientes en cuanto a gravedad hepatica y su evolucion en el tiempo una vez
lograda la curacion. A fecha de fin de seguimiento se dispone de pocos datos que
comparen todas las estrategias disponibles durante los ultimos afios que permitan
establecer comparaciones en los diferentes intervalos temporales.

Con este trabajo no se pretende validar o refutar los resultados de efectividad y
seguridad de estos farmacos, aspectos mas que comprobados con estudios experimentales
mucho mas potentes que el nuestro. Intentamos dar respuesta a otros interrogantes de
relevancia como son:

e Existen diferencias de efectividad viroldgica entre las diferentes estrategias
aprobadas desde el afio 2015?

e ;Se pueden identificar factores predictores de una respuesta desfavorable al
tratamiento antiviral?

e ;Cuadl ha sido el impacto de las restricciones impuestas a estos farmacos debido a
su elevado coste?

e ;Existe un uso adecuado de los AADs por parte de nuestros facultativos en la vida
real? ;En qué medida afectan las pautas suboptimas al desenlace?

e ;Quéimpacto ejerce la curacion en la evolucion de la fibrosis hepatica? ;Podemos
esperar una disminucion en la incidencia de eventos clinicos de origen hepatico?

e ;Que factores pueden predecir una regresion en la fibrosis hepatica?

Nuestro estudio de cohortes tiene ventajas que permite aportar luz en algunos
escenarios. Tiene caracter prospectivo y multicéntrico, reflejando de una manera fiel la
practica clinica en vida real. Ademas, los criterios de inclusion y exclusion, menos
estrictos que en los ensayos clinicos permite analizar a sujetos con caracteristicas basales
muy diversas. Por todo ello, elaboramos este estudio, conscientes de que abre a su vez un
gran numero de interrogantes, que impulsen en el futuro la realizacién de otros trabajos
en el campo del VIH y la hepatitis C.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Este trabajo de investigacion ha sido disefiado para evaluar la eficacia y
tolerabilidad de estos agentes en vida real y los factores predictores de evolucion
desfavorable (ausencia de respuesta viral sostenida). Se pretende comparar los resultados
con las siguientes hipotesis

e Las terapias libres de interferén alcanzan tasas de respuesta viral sostenida en
vida real similares a las de los ensayos clinicos con una excelente tolerabilidad.

e No existen diferencias de efectividad entre los diversos grupos de pacientes,
incluidos los pacientes con cirrosis hepatica y los que han experimentado ya
fracasos a tratamientos previos con IFN-ribavirina y/o telaprevir o boceprevir.

e Las terapias libres de interferon mejoran la funcion hepatica de los pacientes,
lo que podria traducirse en una disminucion de los eventos de origen de
hepatico relacionados con el VHC y de la mortalidad por esta causa.

e La curacion de la enfermedad por el VHC trae como consecuencia una
regresion de la fibrosis hepatica.

OBJETIVOS

1. Objetivos primarios:

1. Analizar la tasa de respuesta viral sostenida, definida como viremia de VHC
(ARN de VHC) indetectable en una determinacion realizada al menos 12 semanas
después de completar el tratamiento con terapias libres de interferon.

2. Analizar las variables que se asocien al fracaso terapéutico (ausencia de RVS o
toxicidad) y puedan ser utilizadas como predictores de mala respuesta al
tratamiento con AAD.

2. Objetivos secundarios:

Descripcion de la cohorte:

1. Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, bioldgicas y elastograficas
en nuestra cohorte de Castilla La Mancha antes de iniciar el tratamiento curativo
con los AADs de segunda generacion.

2. Analizar qué porcentaje de pacientes se encuentra en una situacion de fibrosis
avanzada mediante la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh.
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Describir la situacion inmunovirologica de los pacientes de la cohorte con
respecto al VIH.

Conocer la distribucion en porcentajes de los diferentes genotipos de VHC y
compararla con otras cohortes similares nacionales e internacionales.

Conocer el porcentaje los pacientes que ha recibido tratamiento previo con
estrategias que incluian interferon y/o inhibidores de la proteasa del VHC.

Tratamiento con terapias libres de interferon

Analizar la incidencia de descompensacion hepatica por cirrosis al inicio y
durante el tratamiento con AADs.

Analizar la evolucion de las pautas a lo largo del seguimiento en funcién del afio
de inicio, el hospital de seguimiento, la indicacion, etc.

Describir las pautas de tratamiento antirretroviral mantenidas durante la
implantacion del tratamiento para el VHC.

a. Describir la proporcion de pacientes que basaban el TAR en un backbone
de dos analogos de nucléosidos.

b. Conocer la frecuencia con la se us6 cada familia de terceros farmacos.
Conocer el nimero de biterapias y monoterapias.

d. Conocer cuantas estrategias de TAR incluian un potenciador
(ritonavir/cobicistat).

9. Analizar las estrategias de AAD utilizadas:

a. Describir su duracion en semanas.
b. Determinar el porcentaje de estrategias que incluian ribavirina.
c. Analizar las posibles interacciones con los farmacos antirretrovirales.

d. Conocer la proporcion de pautas cuya indicacion no fue preferente (pautas
subdptimas).

10. Conocer las causas de ausencia de respuesta viral sostenida.

a. Analizar el nimero de tratamientos que se interrumpieron de manera
prematura.

b. Analizar las pérdidas de seguimiento.

c. Conocer las causas de los fallecimientos sucedidos antes de conocer el
desenlace.

Toxicidad

11. Evaluar la tolerabilidad clinica de los tratamientos, analizando:

a. Los efectos adversos graves que obliguen a la interrupcion del tratamiento.
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b. Otros efectos adversos que, sin obligar a la interrupcion del tratamiento,
sean referidos por los pacientes.

Diferencias de tolerabilidad entre las diferentes pautas.

d. Diferencias de tolerabilidad entre estrategias con y sin ribavirina.

Fracaso viroldgico

12. Analizar la incidencia de fracaso virologico de VHC, definido como ARN de
VHC detectable en una determinacion al menos 12 semanas después de finalizar
el tratamiento de nuestra cohorte:

a. Analizar las diferentes causas de fracaso viroldgico por intencion de tratar
y por datos observados.

13. Analizar el subgrupo de pacientes que han recibido un tratamiento de rescate, y
sus caracteristicas epidemiologicas, clinicas, bioldgicas y elastograficas.

Evolucion y seguimiento

14. Analizar la evolucion bioquimica mediante parametros de funcion renal y
hepatica de los pacientes de la cohorte una vez lograda la RVS.

15. Analizar la evolucion de la elastografia hepatica una vez alcanzada la RVS y
determinar el grado de regresion de fibrosis si lo hubiera.

a. Conocer los factores asociados a la regresion de la fibrosis hepatica.

b. Analizar el nimero de pacientes con cirrosis que tras el tratamiento dejan
de serlo por criterios elastograficos.

16. Analizar la incidencia de hepatocarcinoma de nuestra cohorte, tanto en aquellos
pacientes que han alcanzado RVS como los que no lo han logrado, incluyendo el
subgrupo de pacientes con cirrosis.

17. Analizar la mortalidad en la cohorte, tanto en aquellos pacientes que han
alcanzado RVS como los que no lo han logrado.

Otros objetivos

18. Comparar los datos obtenidos de nuestra poblacion con otras cohortes descritas
en la literatura.

19. Analizar la adecuacion de las guias clinicas de tratamiento del VHC en los
diferentes centros sanitarios.
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MATERIAL Y METODOS

1. Medios y recursos materiales disponibles

Para la elaboracion de este estudio de cohorte multicéntrico se contd con la
colaboracion de los siguientes centros hospitalarios de la Comunidad Autéonoma de
Castilla la Mancha (Espafia) que dieron su aprobacion para la ejecucion del presente
trabajo:

Hospital Universitario de Guadalajara.

Hospital Virgen de la Salud, Toledo

Hospital General de Ciudad Real.

Hospital General Virgen de la Luz, Cuenca.

Hospital General Universitario de Albacete.

Hospital General La Mancha Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real.
Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera de la Reina, Toledo.
Hospital General de Villarrobledo, Albacete.

Hospital Santa Barbara de Puertollano, Ciudad Real.

XNk WD =

Todos los sujetos incluidos en el analisis han realizado el seguimiento en las
consultas de estos centros, algunas de ellas monograficas y otras generales, en los
servicios correspondientes de Medicina Interna. Los médicos que han colaborado
activamente en el estudio han mantenido un estrecho contacto durante el tiempo de
seguimiento. Se han programado multiples reuniones en las que ha tenido lugar la
exposicion de resultados intermedios y se han resuelto las dudas (queries) pertinentes. Se
ha potenciado la implicacion de todos los investigadores y se han escuchado propuestas
en cuanto al disefo del estudio y la recogida y analisis de los datos. La mayor parte de las
reuniones han tenido lugar dentro de una actividad habitual en Castilla la Mancha del
Grupo de Estudio Castellano Manchego de Enfermedades Infecciosas (GECMEI), que
organiza jornadas regionales ideadas para promover estudios de investigaciéon como el
que presentamos. Todos los médicos que han colaborado pertenecen a este grupo y
mantiene una estrecha relacion.

La recogida de datos se ha llevado a cabo por los investigadores participantes en
el estudio de acuerdo con las normas establecidas y revisada por el doctorando.
Previamente, se ha obtenido el permiso de los investigadores para la utilizacion de los
datos (Anexo 1). Las variables retrospectivas se han recogido a partir de la revision
sistematica de historias clinicas. Las variables prospectivas, se han incluido a lo largo del
seguimiento longitudinal. La mayor parte de estas variables han sido determinaciones que
se han repetido en diferentes momentos del seguimiento con objeto de analizar su
evolucion.

Para la evaluacion de la fibrosis, se ha utilizado la elastografia hepatica
(Fibroscan®). Esta prueba se ha realizado en la propia consulta de VIH en los casos en
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los que estaba disponible, o bien, a través de una interconsulta al servicio de Aparato
Digestivo.

Los datos clinicos, demograficos, ecograficos, endoscopicos y elastograficos han
sido extraidos de las historias clinicas de los pacientes en cada centro. Los datos analiticos
e inmunovirologicos provienen de los laboratorios de hematologia, bioquimica y
microbiologia de cada centro. La eleccion de las terapias libres de interferon tanto de
primera linea como los rescates, asi como del tratamiento antirretroviral concomitante se
ha dejado a criterio de cada facultativo.

2. Aspectos éticos y legales

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de investigacion clinica del hospital
Universitario de Guadalajara. Los datos fueron recogidos en una base anonimizada y el
analisis fue realizado respetando los principios €ticos para la investigacion en seres
humanos propuestos en la Declaracion de Helsinki por la Asociacion Médica Mundial
(AMM).

3. Diseino del estudio

Se trata de un estudio observacional, longitudinal de cohorte prospectivo y
multicéntrico en una poblacion de pacientes con coinfeccion por VIH-VHC que han
recibido tratamiento para VHC con terapias libres de interferon.

El disefio de los estudios de cohortes se caracteriza por ser estudios de observacion
(no experimentales) con un sentido hacia delante: se parte del conocimiento de la
exposicion para recoger el efecto o desenlace de esta. El estudio estd formado por una
sola cohorte de pacientes que se han expuesto al tratamiento con AADs, de los que
queriamos conocer el desenlace (curacion o no). Se ha realizado sobre una poblacion
dinamica. Esto quiere decir que se han ido incluyendo sujetos a lo largo del seguimiento,
conforme reunian los criterios de inclusion. De esta manera, cualquier paciente
recientemente infectado por ambos virus, era candidato para ser incorporado en la
cohorte, si iniciaba tratamiento con AAD. Los pacientes han sido incluidos en el estudio
en el momento que se iniciaba el tratamiento con AADs. El periodo de inclusion
comprendid desde el 15 de julio de 2014 hasta el 1 de abril de 2018. El periodo de
seguimiento se prolongd hasta el 1 de junio de 2018.

Se ha considerado que este tipo de estudio era el mas apropiado para conocer la
forma en la que se desarrolla el efecto (curacion). Después de los estudios de ensayos
clinicos y cuasiexperimentales son los estudios mas adecuados para establecer relaciones
de causalidad. Este disefio “hacia delante” también nos ha permitido conocer los estadios
por los que pasa la enfermedad (eventos clinicos o regresion de la fibrosis) una vez que
se ha expuesto al tratamiento. Es posible conocer de este modo los factores pronosticos
que influyen en la consecucion del efecto deseado y poder establecer relaciones entre las
distintas variables y el desenlace.

Otra de sus utilidades radica en su contribucion en la toma de decisiones clinicas,
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para poder establecer qué tipo de pacientes son los que mas se pueden beneficiar de uno
u otro farmaco o bien describir las pruebas complementarias que pueden aportar
informacion relevante que ayude a seleccionar a los mejores candidatos y las terapias
Optimas.

No se trata de un estudio experimental o cuasiexperimental ya que los
investigadores no son los mismos médicos que han atendido a los pacientes y han
prescrito la intervencion. En un estudio experimental los investigadores manipulan la
exposicion y posteriormente analizan el efecto de la misma. En nuestro estudio la
exposicion (los AADs) es administrada en vida real y no exite manipulacion o seleccion
por parte del investigador. Por otra parte, se ha dejado a eleccion de los clinicos en cada
hospital la eleccion del farmaco utilizado de modo que tampoco se ha intervenido en este
punto. En un estudio experimental puro (ensayo clinico), es el azar quien asigna un
farmaco u otro a cada paciente.

No se solicitdé un consentimiento informado por escrito a los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con AADs aunque se les especificd verbalmente que se recogerian
variables clinicas, analiticas y elastograficas antes y después del seguimiento para
analizar las variables predictoras de RVS. Aun asi, consideramos que el disefio se ajusta
mas a un estudio prospectivo que a un retrospectivo o ambispectivo, por diversos motivos.
En primer lugar, la mayoria de las variables recogidas, y, sobre todo las mas relevantes
han sido recogidas de manera prospectiva (RVS, elastografia). Habia un protocolo
definido de recogida de datos antes de la administracion del tratamiento (Exposicion).
Todos los pacientes analizados iniciaron tratamiento después de la fecha de inicio del
estudio con el protocolo correspondiente consensuado entre los hospitales. A cada
paciente se le informo6 de que sus datos se recogian en una base de datos necesaria para
la aprobacion de los farmacos por el Servicio de Salud de Castilla la Mancha (Sescam),
dando su consentimiento verbal. No existen pacientes cuyos datos hayan sido recogidos
en su totalidad de manera retrospectiva. Por otro lado, cuando algun sujeto salia del
estudio, se informaba a través de la recogida de la variable causas de censura en la que
se especificaba el motivo por el cual el paciente dejaba de formar parte de la cohorte (por
ejemplo, por un fallecimiento).

Por todas estas puntualizaciones consideramos que nuestro trabajo se ajusta mas
a un estudio de cohortes prospectivo y longitudinal.

4. Periodo de inclusion y periodo de seguimiento

El periodo de inclusiéon comprendio6 desde el 15 de julio de 2014 hasta el 1 de abril
de 2018. El periodo de seguimiento se inici6 en la misma fecha y se prolong6 hasta el 1
de junio de 2018. Algunos pacientes fueron evaluados y seguidos durante méas de 3 afios.
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5. Criterios de inclusion y exclusion

5.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron amplios y laxos permitiendo a participacion de
muchos pacientes con caracteristicas basales diversas.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, coinfectados por los virus de la
hepatitis C y VIH, con o sin cirrosis, infectados por cualquier genotipo de VHC, en los
que se iniciod tratamiento dirigido para el VHC con agentes antivirales directos de segunda
generacion, estrategias, todas ellas, libres de interferon en el periodo especificado con
seguimiento en cualquiera de los centros descritos previamente.

Se han incluido dentro del estudio aquellos pacientes tratados previamente con la
terapia dual de interferon pegilado y ribavirina o con los agentes antivirales directos de
primera generacion (telaprevir y boceprevir) en combinacioén con interferon pegilado y
ribavirina, siempre y cuando no hubiesen alcanzado la curacion ni hubiesen sido tratados
con estrategias libres de interferon.

5.2 Criterios de exclusion

- Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes tratados y curados con los
agentes antivirales directos de primera generacion (telaprevir y boceprevir)
y/o aquellos tratados con IFN-Peg y ribavirina y que habian alcanzado RVS.

- Se excluyeron del estudio todos los pacientes que iniciaron tratamiento en
cualquier centro hospitalario distinto de los anteriormente mencionados.

- Se excluyeron los pacientes incluidos dentro de ensayos clinicos o con
farmacos no comercializados en proceso de experimentacion.

6. Tamano de la muestra

Para el calculo del tamafio muestral en nuestro estudio, asumimos los siguientes
supuestos:

1) Error alfa: 5% (nivel de significacion de dos lados del 95%).

2) Error beta: 20% (probabilidad de deteccion o potencia del 80%).

3) Razodn del tamafio de la muestra (expuesto vs no expuesto): 1

4) Porcentaje de éxito en expuesto a variable de mal pronostico (AAD

suboptimo, cirrosis, genotipo 3, enolismo, etc): 85%.

5) Porcentaje de éxito en no expuesto a variable de mal pronodstico: 95%.

6) Odds ratio: 3,4.

7) Razodn de riesgo: 1,1.

8) Diferencia de riesgo: 10%.

Con estos supuestos serian necesarios 284 pacientes en total (142 en cada brazo)
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y 320 en total (160 pacientes en cada brazo) segun la estimacion de Fleiss con correccion
de continuidad. Es importante matizar que este tamafio muestral es insuficiente cuando
se quieren analizar diferencias de menos de un 10% o la razon del tamafio de la muestra
(expuesto vs no expuesto) es distinta de 1. No obstante, estimamos que un tamafio
muestral superior a 300 pacientes seria necesario para abordar algunos de los objetivos
propuestos en este trabajo con suficiente solvencia.

7. Metodologia

La recogida de las wvariables epidemioldgicas, clinicas, bioldgicas,
inmunovirologicas y elastograficas se realizo durante la visita de inicio y a través de la
revision de bases de datos de microbiologia y de historias clinicas. La inclusion de los
pacientes se realizO de una manera sistematica y sucesiva, utilizando los criterios
anteriormente citados.

Se programaron al menos 3 visitas en todos los pacientes.

- Visita basal (antes del inicio del tratamiento para el VHC): se recogieron las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, bioldgicas e inmunovirologicas. En
aquellos pacientes de los que no se disponia de una elastografia reciente, se le
realiz6 en esta visita.

- Visita fin de tratamiento (durante las 2 semanas posteriores a haber finalizado
el tratamiento): se realizd una determinaciéon de ARN VHC dentro de ese
periodo. Se realizo una elastografia para analizar la evolucion de la fibrosis.

- VisitaRVS12 (en la semana 12 tras haber finalizado el tratamiento para VHC):
se realiz6 una determinacion de la ARN de VHC para evaluar la efectividad
del tratamiento. Se realizd una nueva elastografia para analizar la evolucion
de la fibrosis, una vez alcanzada la curacion

Ademas de estas 3 visitas, cada facultativo programo, segun su criterio, otras
visitas que considerd oportunas para cada paciente individualmente, en funcion de sus
caracteristicas individuales. Estos datos fueron utilizados convenientemente en caso de
que cumpliesen los criterios de los analisis preestablecidos.

Se analizd el grado de fibrosis hepatica (medido en kilopascales mediante
elastografia) maxima, al inicio del tratamiento y 12 semanas tras finalizar el mismo. En
algunos pacientes se realizaron mas determinaciones elastograficas. Para evaluar la
evolucion de la fibrosis hepatica se tomaron como referencia la elastografia mas proxima
a la fecha de inicio de las terapias libre de interferon y la ultima realizada en cada paciente.
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8. Variables que se incluyeron en el estudio

Se recogieron de manera sistemdtica las variables que se enumeran a

continuacion. A partir de estas se generaron otras variables utilizadas en los analisis
estadisticos.

8.1 Caracteristicas demograficas

1.
2.
3.

Fecha de nacimiento.
Sexo.
Via de contagio del VIH.
a. Contacto homosexual: hombres que tienen sexo con hombres.
b. Contacto heterosexual.
c. Adictos a drogas por via parenteral (ADVP)
d. Otras vias de contagio.
Clasificacion de los Center for Disease Control and Prevention (CDC) del VIH.
(Anexo 1)
Centro hospitalario de procedencia.
a. Hospital Universitario de Guadalajara.
Hospital Virgen de la Salud, Toledo
Hospital General de Ciudad Real.
Hospital General Virgen de la Luz, Cuenca.
Hospital General Universitario de Albacete.
Hospital General La Mancha Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real.
Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera de la Reina, Toledo.
Hospital General de Villarrobledo, Albacete.
Hospital Santa Barbara de Puertollano, Ciudad Real.

S0 o o o

—

8.2 Caracteristicas basales inmunovirologicas basales (VIH)

ARN de VIH previo a la introduccion del tratamiento para VHC.

Recuento en numero absoluto de cifras de linfocitos T CD4+ previo a la
introduccion del tratamiento para VHC.

Recuento en ntimero relativo (%) de cifras de linfocitos T CD4+ previo a la
introduccion del tratamiento para VHC

8.3 Caracteristicas basales de la infeccion por VHC

9.

Cuantificacion de ARN de VHC maxima en las determinaciones historicas de
cada paciente.

10. Cuantificacion de la ultima determinacion de ARN de VHC previa al inicio de

tratamiento con AAD.

11. Determinacion del genotipo de VHC:
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12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.

24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.

32.

1. la
in. 1b
b. 2
c. 3
d 4

e. Desconocido
Polimorfismo del alelo de la interleucina 28 B:

a. CC
b. CT
c. TT

d. Desconocido
Tratamiento previo con terapia dual de interferon-pegilado y ribavirina
Tratamiento previo con terapia combinada con interferon-pegilado y ribavirina y
los agentes antivirales directos de primera generacacion, boceprevir y telaprevir.
Caracterizacion del grado de fibrosis hepatica mediante histologia a través de
biopsia hepatica (s6lo en aquellos pacientes que se les realizd biopsia hepatica
histéricamente por cualquier motivo).
Infeccion activa por virus de la hepatitis B (VHB) mediante la determinacion del
antigeno de superficie y carga viral VHB.
Historia previa de habito endlico, durante la historia del paciente o bien héabito
alcohdlico activo durante el seguimiento del paciente, referido y admitido por el
paciente o bien registrado en la historia clinica.
Diagnostico de porfiria cutanea tarda.
Deteccion de crioglobulinas en plasma.
Diagnostico de enfermedad de Wilson.
Diagnostico de hepatitis autoinmune.
Historia previa o actual de hepatocarcinoma.
Descompensacion hepatica, en forma de descompensacion edemoascitica,
hemorragia por varices gastroesofagicas o presencia de encefalopatia hepatica en
cualquier grado.
Diagnostico de varices esofagicas y grado.
Diagnostico de esplenomegalia.
Diagnostico de hipertension portal.
Diagnostico de ascitis.
Diagnostico de encefalopatia hepatica y grado.
Transplante hepatico previo.
Diagnostico de cirrosis mediante elastografia hepatica (indice de elasticidad
superior o igual a 12,5 kappas), mediante diagnostico clinico (descompensacion
hepatica), por criterios anatomopatologicos (biopsia hepatica) o mediante la
escala Child-Pugh.
Estimacion del grado de fibrosis mediante el indice AST to Platelet Ratio Index
(APRI)
Estimacion del grado de fibrosis mediante el indice Fibrosis-4 (FIB-4).
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8.4 Analisis de la fibrosis hepatica mediante elastografia hepatica

33.

34.

35.

36.

37.

Grado de fibrosis maximo medido mediante elastografia hepatica (indice de
elasticidad hepatica, IEH) historico hasta la introduccién del tratamiento con
terapias libres de interferon.

IEH medido mediante elastografia hepatica previo a la introduccion del
tratamiento con terapias libres de interferon.

IEH medido mediante elastografia hepatica una vez finalizado el tratamiento con
terapias libres de interferon.

IEH medido mediante elastografia hepatica pasadas al menos 12 semanas de
haber finalizado el tratamiento con terapias libres de interferon.

IEH medido mediante elastografia hepatica en cualquier otro momento durante
el seguimiento del paciente en el periodo de inclusion del estudio.

8.5 Variables analiticas (determinaciones basales, tras haber finalizado el
tratamiento y al menos 12 semanas de finalizado el mismo)

38.
39.
40.
41.
42.
. Albumina (g/dL)
44,
45.

43

Creatinina (mg/dL)

Aspartato aminotrasferasa (AST) (U/L).

Alanina aminotransferasa (ALT) (U/L).

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) (U/L).
Recuento del nimero total de plaquetas (nimero/puL)

International normalized ratio (INR)
Bilirrubina total (mg/dL)

8.6 Variables clinicas de evolucion (en poblacion cirrotica)

46.
47.
48.

Descompensacion hepatica.

Diagnostico de ascitis y/o empeoramiento de esta con respecto a la basal.
Diagnostico de encefalopatia hepatica y/o empeoramiento de esta con respecto a
la basal.

8.7 Tratamiento con terapias libres de interferon

49.
50.
51.
52.
53.
54.

Pauta de AAD utilizada.

Estrategia con ribavirina (si/no)
Modificacion de dosis de ribavirina.
Fecha de inicio de tratamiento.

Fecha de fin de tratamiento.

Duracién total del tratamiento en semanas.
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8.8 Evaluacion de la efectividad de tratamiento

55. ARN de VHC tras haber finalizado el tratamiento con AAD.

56. Respuesta viral sostenida (RVS), definida como ARN de VHC indetectable
transcurridas 12 semanas de haber finalizado el tratamiento.

57. Causas por las que no se ha logrado la RVS:

a.

b.

Fracaso virologico, definido como ARN de VHC detectable en todas las
determinaciones realizadas una vez iniciado el tratamiento con AAD.
“Breakthrough’ o repunte virologico, definido como ARN de VHC
detectable tras haber logrado una determinacion indetectable durante el
tratamiento con AAD.

Recidiva, definido como ARN de VHC detectable tras haber finalizado el
tratamiento con AAD con al menos una determinacion indetectable,
habiendo descartado la reinfeccion.

Reinfeccion, definida con ARN de VHC detectable tras haber logrado al
menos una determinacion indetectable y comprobandose que el genotipo
de VHC es al menos diferente del basal y el sujeto refiere practicas de
riesgo para la nueva adquisicion de VHC (no se realizd estudio
filogenético).

8.9 Evaluacion de la toxicidad

58. Presencia de efectos adversos clinicos durante el tratamiento con AAD y hasta el
fin del seguimiento.

59. Alteracion de los pardmetros analiticos mencionados previamente o algun otro
relevante durante el tratamiento con AAD y hasta el fin del seguimiento.

60. Interrupcion del tratamiento por toxicidad.

61. Desarrollo de hepatocarcinoma durante el tratamiento con AAD y hasta el fin del

seguimiento.

62. Desarrollo de otras neoplasias distintas del hepatocarcinoma durante el
tratamiento con AAD y hasta el fin del seguimiento.

63. Exitus por cualquier causa durante el tratamiento con AAD vy hasta el fin del

seguimiento.

8.10 Causas de censura previas al fin del seguimiento programado

64. Fracaso virologico.

65. Toxicidad.

66. Embarazo.

67. Exitus.

68. Pérdida de seguimiento por cualquier otra causa.
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9. Recogida de datos

Cada centro recogid las variables cuantitativas y cualitativas sefialadas
anteriormente de su muestra seleccionada sobre la poblacion diana. Los dos centros
principales (hospital universitario de Guadalajara y hospital Virgen de la salud de Toledo)
fueron revisados por un tnico investigador (doctorando). Cada centro elaboro6 su base de
datos individual (nueve) con el mismo formato. Se resolvieron las consultas (queries)
pertinentes en cada centro. Posteriormente todas las variables se unificaron en una base
de datos comun para su recodificacion. A partir de estas se crearon nuevas variables,
también incluidas en el analisis. También se crearon variables ficticias que de forma
aislada no miden ningun aspecto, sino que representan las diferentes categorias de las
variables de interés. Algunas variables no se codificaron de manera numérica, si no que
fueron variables de texto libre. Recogian informacion que los médicos responsables
consideraron relevante y que no era posible introducirlas de manera numérica en ninguna
celda.

10. Analisis estadistico de los datos

El analisis estadistico se realiz6 a través del programa estadistico SPSS version
20.0 y el programa estadistico Stata 15.0.

Se realizé un primer andlisis descriptivo de los datos. Se utilizaron las medidas de
tendencia central para variables cuantitativas, como media y mediana; y las medidas de
dispersion, desviacion estandar y rango intercuartil. Para la descripcion de variables
cualitativas, categoricas o binarias se utilizaron frecuencias y porcentajes. Se emplearon
graficas de barras, de sectores y de cajas, asi como tablas para la mejor visualizacion de
los resultados.

Para la comparacion de variables categoricas se utilizaron las pruebas X* (prueba
exacta de Fisher o correccion de Yates si era preciso). Para la comparacion de variables
cuantitativas se realizaron test de T de Student y ANOVA para la comparacion de medias.
Para la comparacion de variables cuantitativas con una distribucion no gaussiana se
utilizaron las pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.

El andlisis de los datos de efectividad virologica se realizd de dos maneras: por
intencion de tratar y por datos observados.

En el andlisis por intencioén de tratar se establece una razon entre el numero de
sujetos que presentaban carga viral indetectable en la semana 12 tras finalizar el
tratamiento y el total de sujetos que iniciaron tratamiento. Por tanto, el denominador de
esta razdn incluye a todos los sujetos, independientemente de la causa de ausencia de
RVS. Las pérdidas de seguimiento, los fallecimientos, las interrupciones prematuras de
tratamiento y los éxitos y fracasos virologicos forman parte del denominador.

El andlisis por datos observados consiste en una razén con el mismo numerador,
pero en el denominador se excluyen las interrupciones de tratamiento, los éxitus y las
pérdidas de seguimiento ocurridos entre la fecha de fin de tratamiento y la fecha tedrica
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de confirmacion de la curacion. Cabe destacar que los fallecimientos fueron excluidos de
este analisis al tratarse de un numero reducido y porque las causas de los mismos no
fueron atribuibles al tratamiento.

Se realizaron diferentes regresiones en funcion de si la variable dependiente era
cuantitativa o binaria (regresion lineal o logistica, respectivamente). Se realizé un analisis
multivariante con finalidad predictiva, utilizando como variable dependiente la respuesta
viral sostenida. Este analisis se realizo incorporando todas las variables que habian
mostrado una asociacion con la RVS en el andlisis univariante y afiadiendo aquellas
variables que clinicamente parecian relevantes a juicio del investigador o que en otros
estudios mostraban una asociacion con la RVS.

Se emple6 una metodologia utilizando el comando de usuario “allsets” (en el
paquete estadistico Stata 15.0) para analizar todas las posibles ecuaciones (incluyendo 13
variables) y seleccionar aquellas variables que presentaban un mejor poder predictivo.
Para la seleccion de la mejor ecuacion se utilizd6 una combinacion del indice de
informacion de Akaike (AIC) y el area bajo la curva (AUC). Se escogioé un modelo con
aceptable calibracion (prueba de bondad de ajuste de Hosmer Lemeshow >0.05). Una vez
seleccionadas las variables con mayor capacidad predictiva se calcularon los indices de
sensibilidad y especificidad, los valores predictivos y los cocientes de probabilidad
positivos y negativos junto con la curva COR. Se calcularon también los coeficientes de
determinacion ajustados o el coeficiente de Nagelkerke en funcién de si se empleaba una
regresion linioeal o logistica. Todos los analisis fueron de dos colas y se acepto la
significacion estadistica si el p-valor era inferior a 0,05.
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RESULTADOS

1. Estudio descriptivo

1.2 Estudio descriptivo de la cohorte global

La cohorte del estudio se compone de 316 sujetos. Fueron desestimados del
analisis 10 pacientes que, habiendo recibido tratamiento con AADs, no se disponia de
datos de RNA de VHC a fecha de fin de seguimiento. Todos los sujetos recibieron al
menos una pauta de tratamiento. Ademas, a catorce pacientes se les prescribieron dos
regimenes (pautas de rescate, tras el fracaso del primer régimen). Por tanto, en la cohorte
global se analizaron un total de 330 terapias. Se excluyeron del anélisis dos tratamientos
de rescate al no disponer de datos de curacion a fecha de cierre del seguimiento.

El analisis cuyos resultados se detallan a continuacion se ha realizado sobre el
numero total de terapias iniciadas en la cohorte (n=330), prescritas desde el 15 de julio
de 2014 y con fecha de fin de seguimiento el 30 de junio de 2018. Esta es la fecha limite
de respuesta viral sostenida. Los regimenes de rescate se han analizado como pacientes
independientes, de modo que los resultados que se exponen hacen referencia a las 330
pautas y no a los 316 pacientes. Las conclusiones generadas deben ser interpretadas
teniendo en cuenta esta circunstancia, si bien se ha comprobado que son superponibles a
los generados por una cohorte estricta de s6lo pacientes. En un anélisis de sensibilidad,
no se han objetivado diferencias significativas entre los resultados correspondientes a las
330 terapias y los 316 sujetos de la cohorte.

El reclutamiento de pacientes se llevd a cabo en 9 centros sanitarios de la
Comunidad Auténoma de Castilla la Mancha, siendo el hospital de Virgen de la Salud de
Toledo el centro que mas pacientes aportd, seguido del hospital universitario de
Guadalajara (Tabla 12). En ambas provincias se reclutd el 58,2% de los pacientes. El
41,8% restante, realizaba seguimiento en hospitales de Ciudad Real (18,8%), Albacete
(12,4%) y Cuenca (10,6%) (Figura 1). El seguimiento se realizo estrictamente en estos
centros.
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Tabla 12. Reclutamiento de los pacientes incluidos en la cohorte: clasificacion por centros
sanitarios. Se detalla el numero absoluto (n) y porcentual (%) de pautas prescritas en los 9

centros sanitarios (n=330).

Centro sanitario n %
Hospital Virgen de la Salud, Toledo 100 30,3
Hospital Universitario de Guadalajara 68 20,6
Hospital General Universitario de Albacete 39 11,8
Hospital General Virgen de la Luz, Cuenca 35 10,6
Hospital General de Ciudad Real 24 7,3
Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera de la Reina, Toledo 24 7,3
Hospital General la Mancha Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real 23 7
Hospital Santa Barbara, Puertollano, Ciudad Real 15 4,5
Hospital General de Villarrobledo, Albacete 2 0,6
Total 330 100

Figura 1. Distribucion del reclutamiento de pacientes por provincias en la Comunidad Autonoma
de Castilla la Mancha. Se detalla el numero absoluto de pautas prescritas en cada provincia

(n=330).
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El anélisis del reclutamiento a lo largo del tiempo muestra una distribucion
irregular. Como se aprecia en la figura 2, entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de junio de
2016 fue reclutado mas del 75% de los pacientes (76,7%). Las pautas utilizadas en la
cohorte son representativas del momento del reclutamiento, siendo en su mayoria
estrategias suboptimas en el momento de su analisis, 2018.
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Figura 2. Se muestra el acumulado de las pautas prescritas a lo largo del reclutamiento (n=330)
desde el 15 de julio de 2014 (primera prescripcion) hasta el 20 de febrero de 2018 (ultima).

La duracion total del reclutamiento fue de 41 meses. Los diez pacientes que
iniciaron AADs después del 20 de febrero de 2018 fueron excluidos al no poder disponer
de datos de RVS a fecha de fin de seguimiento. Como se aprecia en la figura 2 en apenas
13 meses se habia reclutado el 50% de los pacientes y en 19 meses el 75%. Dicho de otro
modo, el 15 de abril de 2016 se habian prescrito 247 de los 330 regimenes recogidos. Ello
supone que existe una importante cantidad de pautas en la cohorte que, a fecha de fin de
seguimiento, son consideradas suboptimas.

Las caracteristicas basales de la cohorte se muestran en la tabla 13. La mayoria de
los pacientes eran varones (82,1%), con una mediana de edad de 50,3 afios (rango
intercuartil: 46,9-53,3). Tres cuartas partes de los pacientes (75,5%) eran o habian sido
usuarios a drogas por via parenteral, constituyendo el grupo de riesgo mas prevalente para
la adquisicion del VIH y del VHC. Las relaciones sexuales, tanto hetero (4,2%) como
homosexuales (3,9%) representaron los otros dos mecanismos de contagio mas
frecuentes.

Los pacientes fueron interrogados acerca del consumo de alcohol considerando
un consumo perjudicial a partir de los 70 gramos de alcohol diarios en hombres y 50
gramos en mujeres. En aquellos pacientes que admitian un consumo superior al referido
en el ultimo afio o bien se encontraban en tratamiento de deshabituacion y por tanto
presentaban un consumo perjudicial reciente, se asumia el resultado de dicha variable
como cierta. El1 30,3% de los pacientes de la cohorte cumplia esta condicion.

El 43,9% de los sujetos de nuestra cohorte presentaba criterios de cirrosis. La
definicidn de cirrosis se establecio en funcion a diversos criterios:
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I.  Presentar un indice de elasticidad hepatica (IEH) basal medido por
Fibroscan® de F4 de acuerdo a la escala Metavir (> 12,5 kPas).

II.  Presentar criterios histologicos mediante biopsia hepatica compatibles con
cirrosis hepatica, independientemente del grado de fibrosis basal medido
mediante elastografia hepatica.

III.  Presentar un IEH basal o histérico medido por Fibroscan® de fibrosis
avanzada (F3) de acuerdo a la escala Metavir (9,5-12,4 kPas) asociado a
signos subrogados de cirrosis como hipertension portal (en pruebas
ecograficas) y/o varices esofagicas (en endoscopias digestivas altas).

El tltimo criterio fue establecido teniendo en cuenta el no desdefiable nlimero de
falsos negativos que entraia la prueba de la elastografia, sujeta una gran variabilidad en
los resultados en funcién del operador u otros factores como la obesidad del paciente. El
objetivo de incluir este criterio fue el de evitar dejar fuera del analisis a pacientes con
cirrosis que no fuesen clasificados como tal por criterios elastograficos, bien por ser
inferior a 12,5 kPas o bien por no disponer de ¢l. Un total de 19 pacientes (13,1%) fueron
clasificados por este criterio (figura 3).

De todos los sujetos, se les habia realizado una biopsia hepatica a 22, pero en
ningun caso en fecha reciente (en el afio previo al inicio de AADs). En algunos
individuos, se observaron discordancias entre el grado de fibrosis histologico y el
estimado por elastografia. En un sujeto, la estimacion basal de la fibrosis por Fibroscan®
fue menor que la presentada en la biopsia. Se tomd como referencia el resultado que
revestia un peor pronostico. Del mismo modo, los pacientes con un grado F4 en la
elastografia basal fueron clasificados como cirréticos, independientemente del grado de
fibrosis obtenido en biopsias anteriores.

Figura 3. Se representa la distribucion porcentual de los pacientes con cirrosis de la cohorte en
funcion del criterio utilizado para establecer el diagndstico de cirrosis (n=1435).

" |EH basal =12,5 kPas
= Biopsia F4

Fibrosis avanzada asociado
signos subrogados

Con respecto a la situacion inmunoviroldgica y al control de la infeccion por VIH
de los pacientes de nuestra cohorte, un 92,4% se encontraba indetectable en el momento
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del inicio del tratamiento del VHC. La mediana de linfocitos CD4 basales fue de 539
células/uL. Un 8,2% de los pacientes presentaban depresion inmunologica severa (<200
células/uL) basalmente.

Entre las pautas de TAR coadministradas con los AADs, las estrategias de 3
farmacos compuestas por 2 inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucledsidos (ITTAN) y un inhibidor de la integrasa se utilizaron en mas de la mitad de los
sujetos (50,6%). El backbone més usado fue el compuesto por tenofovir en cualquiera de
sus formulaciones: tenofovir disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF).
Las biterapias y monoterapias, en su mayoria basadas en inhibidores de la proteasa (IP),
se utilizaron en un 7,6% y en un 8,5% de los pacientes respectivamente. En total, casi un
tercio de los pacientes (30,6%) se encontraba con un régimen potenciado bien con
ritonavir o bien con cobicistat.

Todos los pacientes presentaban infeccion activa por VHC con serologia positiva
y RNA de VHC detectable. El 3,2% presentaba también infeccion por VHB. Se determin6
la carga viral de VHC maxima documentada y la basal (previo al inicio de AADs), ésta
con una mediana de 6,11 log;o. El 66,7% de los pacientes tenia mas de 800.000 UI/mL
de RNA de VHC en la determinacion basal. Como en otras cohortes descritas en la
literatura los genotipos mas frecuentes fueron el 1 (62,4%) y el 4 (20,6%), siendo el 1a el
mas prevalente, representado en practicamente la mitad de la cohorte (49,1%). La variable
del polimorfismo de la interleucina 28 B, de importante valor predictivo en épocas
anteriores, y exenta de utilidad clinica con las terapias libres de interferdn, fue no obstante
recogida en el 41,5% de los pacientes, siendo el polimorfismo mixto CT el mas
prevalente.

La mediana de elasticidad hepatica basal fue de 10,1 kPas (RI: 7,6-18,1),
correspondiente a un grado F3 segun la escala Metavir. Se analizaron aquellos pacientes
que presentaban criterios de descompensacion hepatica basal, por la presencia de ascitis
(criterio ecografico o clinico) o de encefalopatia clinica. El 11,5% de los pacientes
presentaba descompensacion en el momento de iniciar los AAD. Sélo un 2,1% de todos

los sujetos sufrieron una descompensacion de su hepatopatia durante el tratamiento con
AAD.

El 40,6% de los sujetos habian fracasado a estrategias previas de tratamientos
dirigidos contra el VHC. Casi todos (39,7%) habian fracasado a pautas basadas en
interferon pegilado (Peg-1FN) y ribavirina. Un 6,7% se habia tratado anteriormente con
regimenes que incluian telaprevir y boceprevir y un 5,5% habian recibido tratamiento con
ambas estrategias.

De los 16 pacientes rescatados, disponemos de datos de 14. Un paciente recibio
dos rescates al fracasar el primero.

En cuanto a las comorbilidades basales de origen hepatico, once sujetos
presentaban diagndstico de porfiria cutanea tarda, uno tenia diagnéstico previo de
hepatocarcinoma y a dos se les habia realizado un transplante hepatico previamente. Entre
las demas comorbilidades destacan las patologias psiquiatricas (n=36) y los factores de
riesgo cardiovascular: diabetes mellitus (n=26), dislipemia (n=15) y cardiopatia
isquémica cronica (n=4). Siete individuos realizaban seguimiento médico por
insuficiencia renal cronica de diferente etiologia.
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Tabla 13. Caracteristicas basales de los sujetos de la cohorte global (n=316), analizadas en base
al numero de pautas prescritas (n=330).

Datos demograficos

Grupo de riesgo (mecanismo contagio): n (%)

Usuario de drogas por via parenteral 249 (75,5)

Relaciones heterosexuales 14 (4,2)

Hombres que tiene relaciones sexuales con hombres 13 (3,9)

Desconocido/otros 54 (16,3)
Sexo: n (%)

Varén 271 (82,1)

Mujer 59 (17,9)
Edad (ahos): mediana (RI) 50,3 (46,9-53,3)

Situacion clinica basal

Habito endlico: n (%)

Si 100 (30,3)
No 225 (68,2)
Desconocido 51,5
Cirrosis: n (%)
Si 145 (43,9)
No 185 (56,1)
Pacientes de los que se disponia de biopsia hepatica: n (%)
Si 22 (14,7)
FO-F1 8(2,4)
F2 3(0.,9)
F3 8 (2,4)
F4 3(0,9)
No 308 (93,3)
Hipertensién portal: n (%)
Si 75 (22,7)
No 246 (74,5)
Desconocido 9(2,7)
Esplenomegalia: n (%)
Si 77 (23,3)
No 246 (74,5)
Desconocido 7(21)
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Varices esofagicas: n (%)

Si 13,9 (14,8)
No 265 (80,3)
Desconocido 19 (5,8)
Comorbilidades basales extrahepaticas: n (%)
Diabetes mellitus 26 (7,8)
Dislipemia 15 (4,5)
Insuficiencia renal crénica 7(2,1)
Cardiopatia isquémica crénica 4(1,2)
Patologia psiquiatrica 36 (12)
Situaciéon inmunovirolégica del VIH basal
Clasificacion clinica de los CDC: n (%)
A1 37 (11,2)
A2 40 (12,1)
A3 43 (13)
B1 6 (1,8)
B2 30 (9,1)
B3 47 (14,2)
C1 8(2,4)
C2 22 (6,7)
C3 66 (20)
Desconocido 31(9,4)
Carga viral basal (copiaslmm3): n (%)
<50 305 (92,4)
50-200 15 (4,6)
201-1000 4(1,2)
>1000 6 (1,8)
Recuento linfocitos CD4 basales (células/uL): mediana (RI) 539 (345-760)
Porcentaje linfocitos CD4: mediana (RI) 26,1 (19-35)
Pacientes con <200 linfocitos CD4 (céulas/mL): n (%) 28 (8,5)
Estrategia de TAR coadministrada con AAD: n (%)
Analogos de nucledsidos utilizados (ITIAN)
Pautas que incluian abacavir 109 (33)
Pautas que incluian tenofovir (TDF/TAF) 138 (41,8)
Tercer farmaco utilizado
Pautas que incluian no analogos de nucledsidos (ITINAN) 61 (18,5)
Pautas que incluian inhibidores de la proteasa 86 (26,1)
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Pautas que incluian inhibidores de la integrasa 202 (61,2)

2 ITIAN + 1 Inhibidor de la integrasa 171 (51,8)
2 ITIAN + 1 Inhibidor de la proteasa 27 (8,2)
2 ITIAN + 1 ITINAN 49 (14,8)
Otros regimenes de 3 farmacos 13 (3,9)
Pautas con 4 farmacos 2 (0,006)
Biterapia

Basadaen IP 25 (7,6)

Otras biterapias 11 (0,03)
Monoterapia (basada en IP) 28 (8,5)
Pautas con potenciador (ritonavir/cobicistat) 101 (30,6)
Sin TAR 4(1,2)

Situacion basal de la infecciéon por VHC

Carga viral VHC maxima (Ul/mL): mediana (RI) 2.705.000 (946.507-6.060.000)
Carga viral VHC basal (Ul/mL): mediana (RI) 1.287.910 (557.000-2.941.172)
Carga viral VHC basal (log4c): mediana (RI) 6,11 (5,75-6,47)
Carga viral VHC basal (Ul/mL):
< 800.000 107 (32,4)
> 800.000 220 (66,7)
Genotipo: n (%)
1 206 (62,4)
1a 162 (49,1)
1b 41 (12,4)
Mixto o desconocido 3(0,9)
2 5 (1,5)
3 8 (14,5)
4 68 (20,6)
Desconocido 3(0,9)
Polimorfismo de IL28B: n (%)
CcC 48 (14,5)
CT 75 (22,7)
TT 14 (4,2)
Desconocido 193 (58,5)
Coinfecciéon por VHB (HBsAg positivo): n (%)
Si 3(3,2)
No 305 (92,4)
Desconocido 15 (4,5)
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Tratados previamente: n (%)

Si 134 (40,6)
Pautas que incluian Peg-IFN + RBV 116 (35,2)
Pautas que incluian telaprevir o boceprevir 3(0,9)
Recibieron ambas pautas 15 (4,5)
Pautas libres de Peg-IFN * 0 (0)

No 196 (59,4)
Descompensacién hepatica basal: n (%)

Si 38 (11,5)

No 292 (88,5)
Descompensacion hepatica durante la terapia: n (%)

Si 10 (3)

No 320 (97)
APRI score basal: mediana (RI) 0,73 (0,49-1,55)
FIB-4 score basal: mediana (RI) 2,28 (1,61-3,74)
indice de elasticidad hepatica histérica
maxima (kPa): mediana (RI) 10,3 (7,8-18)
indice de elasticidad hepatica basal (kPa): mediana (RI) 10,1 (7,6-18,1)
Hepatocarcinoma previo a AAD: n (%) 1(0,3)
Transplante hepatico previo a AAD: n (%) 2 (0,6)
Porfiria cutanea tarda: n (%) 11 (3,3)

* Fue criterio de exclusion el haber sido tratado con AADs antes de la fecha de inicio de reclutamiento.

Mas de la mitad de los pacientes incluidos en la cohorte presentaban un grado de
fibrosis avanzado y por tanto fueron tratados con alta prioridad. Tras la aprobacién de los
AADs de alta eficacia, los pacientes con prondstico mas grave fueron los aprobados en
primer lugar para su tratamiento. Es por ello que los primeros regimenes aprobados, ahora
subdptimos, fueron utilizados en primer lugar.
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Figura 4. El grafico muestra la distribucion de los pacientes de la cohorte en funcion del indice
de elastografia hepadtica (escala Metavir*) en el momento basal (n=310).
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*F0:< 5 kPas. F1: 5-7 kPas. F2: 7,1-9,4 kPas. F3: 9,5-12,4 kPas. F4:>12,5 kPas.

Las pautas libres de interferon administradas se representan en la figura 5. Como
ya hemos destacado anteriormente, muchas de las estrategias utilizadas se emplearon en
pacientes con pronostico grave a corto o medio plazo debido al avanzado estado de
fibrosis hepatica. Su indicacidon en algunos casos fue como uso compasivo o fuera de
guia. En el escenario actual en el que se redacta este manuscrito, varias de las estrategias
utilizadas figuran en las guias clinicas nacionales e internacionales como alternativas o
bien han dejado de recomendarse. En cualquier caso, se ha dejado a criterio del
investigador la eleccion de la pauta que han considerado optima para cada individuo.
Excepcionalmente se han introducido modificaciones en el régimen una vez iniciado, con
vistas a alcanzar un mayor éxito terapéutico. La vertiginosa rapidez con la que se han
desarrollado y aprobado nuevas moléculas, mas eficaces, seguras y mejor toleradas ha
traido como consecuencia que muchos de los regimenes hayan sido desaconsejados como
preferentes apenas meses después de haber sido farmacos de primera linea en las guias.
En algunos casos, se ha interrumpido un régimen en vista de una eficacia dudosa para
poder prescribir otra pauta de mayor eficacia recientemente aprobada.

El régimen mas utilizado fue sofosbuvir y ledipasvir (35,2%) seguido de la
combinacion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir (19,1%), sofosbuvir y
daclastasvir (16,4%) y sofosbuvir y simeprevir (14,4%). Estas cuatro pautas comportan
el 84% de todas las prescripciones de la cohorte. A un 4,8% de los pacientes se les
prescribieron pautas mas modernas, como son las combinaciones de glecaprevir y
pribentasvir o grazoprevir y elbasvir, regimenes preferentes a fecha de cierre del
seguimiento. Otras estrategias, detalladas en la figura 5, se recomendaban como
alternativas en el momento de su prescripcion, o fueron utilizadas como uso compasivo
y actualmente carecen de indicacion.

88



Figura 5. Pautas libres de interferon (AAD) administradas en la cohorte: se muestra el
porcentaje absoluto de pacientes que ha recibido cada pauta (n=330).
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Tabla 14. Regimenes de tratamiento administrados en la cohorte clasificados en funcion de la
duracion y la utilizacion o no de ribavirina como farmaco complementario. En la tabla se
incluyen los regimenes con mas de un 3% de representacion*.

Regimenes de tratamiento prescritos (n=330) *

SOF+LDV  DSV+OBV/PTV/Ir OBV/PTVIr SOF+DCV SOF SOF+SPV  GLE+PIB

8 semanas 15 - - - - 1 9
8 semanas + RBV 1 - - - 1 _ _
12 semanas 47 16 — 18 - 32 -
12 semanas + RBV 20 43 13 9 3 3 -
16 semanas - - - - - — 1
16 semanas + RBV 1 - - - 1 _ _
24 semanas 18 1 - 8 _ 6 _
24 semanas +RBV 14 3 4 19 7 2 -
TOTAL: n (%) 116 (35,2) 63 (19,1) 17 (5,2) 54 (16,4) 12 (3,6) 44 (13,3) 10 (3)

* Otros regimenes utilizados fueron: grazoprevir + elbasvir (n=6); sofosbuvir + veltapasvir (n=4); sofosbuvir + ledispasvir +
daclatasvir (n=3) y simeprevir + daclastavir (n=1). SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DSV: dasabuvir. OBV: ombitasvir. PTV:
paritaprevir. r: ritonavir. DCV: daclatasvir. SPV: simeprevir. GLE: glecaprevir. PIB: pibrentasvir.
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La duracion prevista para la terapia fue variable: 8, 12, 16, 24 y, en un caso, 36
semanas, aunque mayoritariamente fue de 12 semanas (64,5%) (figuras 6 y 7). Un 44,5%
de los pacientes recibi6 ribavirina (figura 9). Los investigadores utilizaron su criterio para
prolongar o incluir algin farmaco al régimen pautado inicialmente basandose en la
continua modificacion de las recomendaciones en los ultimos afios. Cuatro pacientes
prolongaron la duracion de sus tratamientos siguiendo indicaciones médicas.

Figura 6. Duracion total de las terapias libres de interferon en numero de semanas (n=330). Se
representa el numero absoluto de pautas de tratamiento distribuidas en funcion de la duracion.
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Podemos observar que las terapias mas duraderas (24 semanas) han sido prescritas
sobre todo en 2015 disminuyendo dréasticamente en los afios posteriores. Por el contrario,
los regimenes mas cortos (8 semanas) han tenido mayor protagonismo en los tltimos afios
constituyendo el 50% de los pautados en el afio 2017 y el 100% en 2018.

Figura 7. El gradfico ilustra el numero absoluto de pautas prescritas en los afios de seguimiento
(2014-2018) en funcion de la duracion (8, 12 6 24 semanas) (n=324). Se han excluido los
regimenes excepcionales de 16 y 36 semanas (n=06).
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Del mismo modo, analizamos el nimero de pacientes con cirrosis tratados en los
afnos que dur6 el seguimiento (figura 8).

Figura 8. El grdfico ilustra el numero de pacientes con cirrosis y sin cirrosis tratados en funcion
del ario de inicio de tratamiento (2014-2018). Se detalla, en ambos subgrupos, el porcentaje de
pacientes tratado cada ario con respecto al total de terapias prescritas (n=330).
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Como se ha descrito previamente, un 43,9% de la cohorte presentaba criterios de
cirrosis hepatica. En la tabla 15 se detalla el nimero de pacientes tratado con los diferentes
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regimenes en funcion del grado de afectacion hepatica (sin cirrosis, con cirrosis
compensada y con cirrosis descompensada).

Tabla 15. Regimenes de tratamiento empleados en la cohorte (n=330) clasificados en funcion de
la gravedad de afectacion hepatica.

SOF +LDV: n 61 44 11
DSV + OBV/PTV/r: n 46 16 1
OBV/PTV/r:n 12 4 1
SOF +DCV: n 23 20 11
SOF: n 4 5 3
SOF + SPV:n 21 16 7
GLE + PIB: n 10 - -
GZR +EBR: n 4 2 -
SOF + VEL: n 3 1 -
SOF + LDV + DCV: n 1 1 1
SPV + DCV: n - - 1

*SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DSV: dasabuvir. OBV: ombitasvir. PTV: paritaprevir. r: ritonavir. DCV: daclatasvir. SPV:
simeprevir. GLE: glecaprevir. PIB: pibrentasvir. GZR: grazoprebir. EBR: Elbasvir. VEL: velpatasvir.

Figura 9. Utilizacion global de ribavirina como farmaco complementario en las diferentes
estrategias utilizadas en la cohorte global (n=330).

= Si
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El seguimiento de los pacientes se realiz6 de dos maneras. Por una parte, existe
un seguimiento hasta la censura, que comienza desde la fecha de inicio de la terapia libre
de interferon y acaba con la fecha de los ultimos datos obtenidos del individuo (analiticos
o elastograficos), la fecha de fin de reclutamiento (30 de junio de 2018) o la pérdida de
real del sujeto, bien sea por abandono o interrupcion del tratamiento, pérdida de
seguimiento, traslado a otro centro o éxitus. La mediana del tiempo de seguimiento hasta
la censura fue de 8,99 meses (RI: 8,28-12,04 meses). El 25% de los sujetos fue seguido
durante mas de un afio.

Por otra parte, existe un seguimiento de evolucion de la fibrosis, analizado s6lo en
aquellos pacientes en los que se ha podido realizar una elastografia hepatica de control
ademas de la elastografia basal. Los centros hospitalarios incluidos en el estudio
multicéntrico tenian un acceso variable, irregular y en muchos casos restringido al
Fibroscan®, lo que ha motivado que no se haya podido realizar este analisis a la
globalidad de los sujetos. Un total de 178 pacientes fueron analizados con al menos una
elastografia hepatica previa al inicio de la terapia y otra posterior. En todos los casos, la
elastografia posterior fue practicada al menos 24 semanas después de haber finalizado la
terapia. La mediana del tiempo de seguimiento de la evolucion de la fibrosis fue de 16,3
meses (RI: 12,5-25). E1 75% de los sujetos fue seguido durante al menos 1 afio y un 25%
mas de 2 afios.

1.2 Estudio descriptivo de la poblacion cirrotica

Como se ha comentado en el apartado anterior, un 43,9% de los pacientes de la
cohorte cumplia criterios de cirrosis hepatica en el momento basal. Son un total 136
pacientes reclutados en los mismos 9 centros hospitalarios descritos (tabla 16) de las 5
provincias de la Comunidad Autonoma de Castilla la Mancha (figura 10), que
corresponden con 145 pautas de tratamiento (9 de ellas son retratamientos).

Tabla 16. Reclutamiento por hospitales de pacientes con cirrosis hepdtica en la cohorte
multicéntrica. Se detalla el numero absoluto (n) y porcentual (%) de pautas prescritas por cada
centro sanitario (n=145).

Centro sanitario n %
Hospital Virgen de la Salud, Toledo 50 34,5
Hospital Universitario de Guadalajara 31 21,4
Hospital General de Ciudad Real 15 10,3
Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera de la Reina, Toledo 13 9
Hospital General Universitario de Albacete 10 6,9
Hospital General Virgen de la Luz, Cuenca 11 7,6
Hospital General la Mancha Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real 9 6,2
Hospital Santa Barbara, Puertollano, Ciudad Real 4 2,8
Hospital General de Villarrobledo, Albacete 2 1,4
Total 145 100
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Figura 10. Distribucion del reclutamiento de pacientes cirroticos por provincias en la
Comunidad Autonoma de Castilla la Mancha. Se detalla el numero absoluto de pautas prescritas
por cada provincia (n=145).
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Las caracteristicas basales de los sujetos con cirrosis de la cohorte se muestran en
la tabla 6. La mediana de edad de los pacientes con cirrosis fue 50,2 afios (IC: 47,5-53,2)
similar a la del subgrupo sin cirrosis. La proporcion de varones fue del 85,5%. Los
mecanismos de transmision del VIH siguieron una distribucion similar en ambos grupos.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
comorbilidades basales entre los dos grupos.
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Tabla 17. Caracteristicas basales de los sujetos de la cohorte con cirrosis hepatica (n=145).

Datos demograficos

Grupo de riesgo (mecanismo contagio): n (%)

Usuario de drogas por via parenteral 108 (74,5)

Relaciones heterosexuales 6(4,1)

Hombres que tiene relaciones sexuales con hombres 4 (2,8)

Desconocido/otros 27 (18,7)
Sexo: n (%)

Varon 124 (85,5)

Mujer 21 (14,5)

Edad (afos): mediana (RI)

50,2 (47,5-53,2)

Situacion clinica basal

Habito endlico: n (%)

Si 56 (38,6)
No 86 (59,3)
Desconocido 3(2,1)
Pacientes de los que se disponia de biopsia hepatica: n (%)
Si 9 (6,2)
FO-F1 0(0)
F2 1(0,7)
F3 6 (4,1)
F4 2(1,4)
No 138 (93,8)
Hipertensién portal: n (%)
Si 75 (51,7)
No 69 (47,9)
Desconocido 2(1,4)
Esplenomegalia: n (%)
Si 72 (49,7)
No 71 (49)
Desconocido 2(1,4)
Varices esofagicas: n (%)
Si 46 (31,7)
No 91 (62,8)
Desconocido
8 (5,5)
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Comorbilidades basales extrahepaticas: n (%)

Diabetes mellitus 17 (11,7)
Dislipemia 6(4,1)
Insuficiencia renal crénica 5 (3,5)
Cardiopatia isquémica crénica 1(0,7)
Patologia psiquiatrica 20 (13,8)
Situaciéon inmunovirolégica del VIH basal
Clasificacion clinica de los CDC: n (%)
A1 11 (7,6)
A2 15 (10,3)
A3 22 (15,2)
B1 0 (0)
B2 15 (10,3)
B3 21 (14,5)
C1 1(0.7)
c2 11 (7,6)
C3 36 (24,8)
Desconocido 13 (9)
Carga viral basal (copias/mm®): n (%)
<50 131 (90,4)
50-200 8 (5,5)
200-1.000 2(1.4)
>1.000 4(28)

Recuento linfocitos CD4 basales (células/uL): mediana (RI)

450 (300-633)

Porcentaje linfocitos CD4: mediana (RI) 25 (17,5-34)
Pacientes con <200 linfocitos CD4 (céulas/mL): n (%) 19 (13,1)
Estrategia de TAR coadministrada con AAD: n (%)
Analogos de nucledsidos utilizados (ITIAN)
Pautas que incluian abacavir 48 (32,9)
Pautas que incluian tenofovir (TDF/TAF) 63 (43,5)
Tercer farmaco utilizado
Pautas que incluian no analogos de nucledsidos (ITINAN) 27 (18,6)
Pautas que incluian inhibidores de la proteasa 35 (24,1)
Pautas que incluian inhibidores de la integrasa 78 (53,8)
2 ITIAN + 1 Inhibidor de la integrasa 73 (50,3)
2 ITIAN + 1 Inhibidor de la proteasa 11 (7,6)
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2 ITIAN + 1 ITINAN
Otros regimenes de 3 farmacos
Pautas con 4 farmacos
Biterapia
Basada en IP
Otras biterapias
Monoterapia (basada en IP)
Pautas con potenciador (ritonavir/cobicistat)
Sin TAR

23 (15,8)
3(2,1)
1(0,007)

15 (10,3)
6 (4,1)
9 (6,2)

38 (26,2)
4 (2,8)

Situacion basal de la infecciéon por VHC

Carga viral VHC maxima (Ul/mL): mediana (RI)

2.352.700 (881.919-6.719.500)

Carga viral VHC basal (Ul/mL): mediana (RI)

1.163.190 (359.674-2.730.995)

Carga viral VHC basal (log4): mediana (RI)

6,06 (5,56-6,44)

Carga viral VHC basal (Ul/mL):

< 800.000 58 (40)
> 800.000 87 (60)
Genotipo: n (%)
1 85 (58,6)
1a 67 (46,2)
1b 18 (12,4)
Mixto o desconocido 0(0)
2 1(0,7)
3 29 (20)
4 29 (20)
Desconocido 1(0,7)
Polimorfismo de IL28B: n (%)
ccC 23 (15,9)
CT 33 (22,8)
TT 6 (4,1)
Desconocido 83 (57,2)
Coinfecciéon por VHB (HBsAg positivo): n (%)
Si 5(3,4)
No 135 (93,1)
Desconocido 5(3,4)
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Tratados previamente: n (%)

Si 62 (42,8)
Pautas que incluian Peg-IFN + RBV 48 (33,1)
Pautas que incluian telaprevir o boceprevir 0 (0)
Recibieron ambas pautas 14 (9,7)
Pautas libres de Peg-IFN * 0(0)
No 83 (57,2)
Descompensacién hepatica basal: n (%)
Si 36 (24,8)
No 109 (75,2)
Descompensacion hepatica durante la terapia: n (%)
Si 9 (6,2)
No 136 (93,8)

indice de elasticidad hepatica histérica
] 20 (15,4-28,8)
maxima (kPa): mediana (RI)

indice de elasticidad hepatica basal (kPa): mediana (RI) 20 (15,2-31,9)
Hepatocarcinoma previo a AAD: n (%) 0 (0)
Transplante hepatico previo a AAD: n (%) 0 (0)
Porfiria cutanea tarda: n (%) 5 (3,5)

* Fue criterio de exclusion el haber sido tratado con AADs antes de la fecha de inicio de reclutamiento. El andlisis incluy6 aquellos
sujetos que recibieron alguna pauta de rescate tras un fracaso a una estrategia prescrita entre la fecha de inicio de reclutamiento y la
fecha de fin de seguimiento.

De nuevo la combinacion de sofosbuvir y ledipasvir se impuso como la mas
empleada en la poblacion con cirrosis, representada en el 37% de los individuos (figura
10). Sofosbuvir + daclatasvir (22,6%) y sofosbuvir + simeprevir (16,4%) fueron las
siguientes estrategias mas utilizadas. Con estas tres pautas se traté al 76% de los
pacientes. Otros regimenes con una representacion mayor del 5% fueron:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir (11,6%) y sofosbuvir + ribavirina (5,5%).
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Figura 11. Pautas libres de interferon (AAD) empleadas en el tratamiento de los sujetos con

cirrosis de la cohorte (n=145).
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En cuanto a la duracion de las estrategias, se observo una distribucion similar a la
de la cohorte general, si bien hubo un mayor numero de pacientes con terapias mas
prolongadas, de 24 semanas, y una representacion minima de estrategias a 8§ semanas

(figura 12).

Figura 12. Duracion total de las terapias libres de interferon en numero de semanas, en los

pacientes con cirrosis de la cohorte (n=145).
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Como se puede apreciar en la figura 13, el uso de ribavirina, fue mayor en el
subgrupo de pacientes con cirrosis que en la cohorte global, superando a la mitad de los
sujetos (56,8%). Por tanto, los pacientes con cirrosis no solo llevaron pautas mas
prolongadas sino también con un mayor porcentaje de ribavirina entre los farmacos, con
una potencial mayor toxicidad.

Figura 13. Utilizacion global de ribavirina en las diferentes estrategias, en los pacientes con
cirrosis de la cohorte (n=145).
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Como se ha comentado anteriormente, no se practico biopsia hepatica a ningin
paciente durante el seguimiento. No obstante, disponiamos de 9 biopsias, realizadas en
algin momento anterior (variable retrospectiva recogida a través de la revision de
historias clinicas). De ellos, dos tenian un grado histologico de fibrosis compatible con
cirrosis, seis eran compatibles con un estadio F3 y un paciente con F2, pero la elastografia
basal estim6 un resultado compatible con cirrosis. Uno de los pacientes con cirrosis
hepatica por criterio histologico presentaba un grado menor (F3) por elastografia basal;
se tomo el criterio histologico como el valido a la hora de su clasificacion con cirrotico.

Se realiz6 un analisis comparativo entre las poblaciones con cirrosis y sin cirrosis
de la cohorte (tablas 18 y 19).
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Tabla 18. Se muestra el analisis de las variables categoricas que han mostrado una diferencia significativa entre los grupos con cirrosis y sin cirrosis de la

cohorte (n=330).

Comparacion cirréticos VS no cirréticos (variables categoricas)

Cirrosis

QOdds ratio

Intervalo de confianza

95%

Hombre: n (%) 124 (45,8)

0,15 1,5 0,9 2,7
Mujer: n (%) 21 (35,6)
Via de contagio: ADVP: n (%) 108 (43,4)

0,53 1,3 0,6 3
Via de contagio: relaciones sexuales: n (%) 10 (37)
Clasificacién de los CDC: C: n (%) 48 (50)

0,16 1,4 0,9 2,3
Clasificacion de los CDC: A/B: n (%) 84 (41,4)
Genotipo de VHC (3): n (%) 29 (60,4)

0,013 2,17 1,2 4,1
Genotipo de VHC (1/2/4): n (%) 115 (41,2)
TAR basado en TDF/FTC: n (%) 63 (45,7)

0,8 1,1 0,6 1,8

TAR basado en ABC/3TC: n (%) 48 (44)
Tercer farmaco: Inh. integrasa: n (%) 78 (45,6)

0,12 1,5 0,9 2,5
Tercer farmaco: ITINAN 6 IP: n (%) 36 (36)
TAR potenciado con ritonavir/cobicistat: n (%) 38 (37,6) 0,13 0,7 0,4 1,1
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TAR no: n (%) 107 (46,7)
Presencia de esplenomegalia: n (%) 72 (93,5)
<0,001 35,5 13,8 91,5
Ausencia de esplenomegalia: n (%) 71 (28,9)
Infeccién por VHB: n (%) 5 (50)
0,76 1,3 0,4 4.4
Ausencia de infeccién por VHB: n (%) 135 (44,3)
Polimorfismo de la IL28B CC: n (%) 23 (47,9)
0,65 1,2 0,6 2,4
Polimorfismo de la IL28B CT/TT: n (%) 39 (43,8)
Ascitis basal: n (%) 32 (94,1)
<0,001 25,9 6,1 110,2
Ausencia de ascitis: n (%) 113 (38,2)
Encefalopatia basal: n (%) 15 (100)
<0,001 1,12 1,06 1,18
Ausencia de encefalopatia: n (%) 130 (41,3)
Comorbilidad basal: n (%) 59 (47,6)
0,3 1,3 0,8 2
Ausencia de comorbilidad basal: n (%) 86 (41,7)
Cardiopatia isquémica basal: n (%) 1(25)
0,63 0,4 0,04 4,1
Ausencia de cardiopatia isquémica basal: n (%) 144 (42,2)
Enfermedad psiquiatrica basal: n (%) 20 (55,6)
0,14 1,7 0,8 3,4
Ausencia de enfermedad psiquiatrica basal: n (%) 125 (42,5)
Diabetes mellitus basal: n (%) 17 (65,4) 0,02 2,6 1,1 6
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Ausencia de diabetes mellitus basal: n (%) 128 (42,1)
Insuficiencia renal crénica basal: n (%) 5(71,4)
0,25 3,3 0,6 17,1
Ausencia de insuficiencia renal crénica basal: n (% 140 (43,3)
Porfiria cutanea tarda: n (%) 5 (45,5)
1 1,1 0,3 3,6
Ausencia de porfiria cutanea tarda: n (% 140 (43,9)
Neoplasia basal: n (%) 0 (0)
0,13 0,98 0,96 1
Ausencia de neoplasia basal: n (% 145 (44,5)
Albumina basal >3,5 g/L: n (%) 21 (77,8)
<0,001 59 2,3 15,1
Albumina basal <3,5 g/L: n (% 88 (37,3)
INR basal <1,7: n (%) 2 (100)
0,21 1 0,99 1,1
INR basal >1,7: n (%) 102 (45,7)
Bilirrubina total basal <2 mg/dL: n (%) 23 (79,3)
<0,001 5,7 2,2 14,3
Bilirrubina total basal >2 mg/dL: n (%) 118 (40,4)
Linfocitos CD4: recuento <200 cel/mm®: n (%) 19 (67,9)
0,007 3 1,3 6,8
Linfocitos CD4: recuento >200 cel/mm®: n (%) 124 (41,3)
Presencia de habito endlico: n (%) 56 (56)
0,003 21 1,3 3,3
Ausencia de habito endlico: n (%) 86 (38,2)
Tratamiento previo con IFN-Peg + RBV: n (%) 62 (47,3) 0,3 1,3 0,8 2
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Sin tratamiento previo con IFN-Peg + RBV: n (%): n (%) 83 (41,7)
Tratamiento previo con telaprevir/boceprevir: n (%) 14 (63,3)
0,05 1,3 0,8 2
Sin tratamiento previo con telaprevir/boceprevir: n (%): n (%) 131 (42,5)
CV VHC > 800.000 U/L: n (%) 87 (39,5)
0,04 0,6 0,4 1
CV VHC < 800.000 U/L: n (%) 55 (51,4)
Descompensacién hepatica basal: n (%) 36 (94,7)
<0,001 30,2 71 128,9
Ausencia de descompensacion hepatica basal: n (%) 109 (37,3)
Descompensacioén hepatica durante AAD: n (%) 9 (90)
0,003 12,2 1,5 97,3
Ausencia de descompensacioén hepatica durante AAD: n (%) 136 (42,5)
Duracién del tratamiento: 24 semanas: n (%) 72 (85,7)
<0,001 14,9 7,6 29,1
Duracién del tratamiento: 8/12 semanas: n (%) 69 (28,7)
Tratamiento con ribavirina: n (%) 81 (54)
0,001 21 1,4 3,3
Tratamiento sin ribavirina: n (%) 64 (35,6)
Presencia de toxicidad a AADs: n (%) 15 (46,9)
0,4 1,4 0,6 3
Ausencia de toxicidad a AADs: n (%) 63 (38,9)
Presentar RVS: n (%) 129 (43)
0,3 0,6 0,3 1,5
Ausencia de RVS: n (%) 16 (53,3)
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Tabla 19. Se muestra el andlisis de las variables cuantitativas que han mostrado una diferencia significativa entre los grupos con cirrosis y sin cirrosis de la

cohorte (n=330).

Comparacion cirréticos VS no cirréticos (variables cuantitativas)

Cirrosis Intervalo de confianza 95%

Si No P Piferencia de medias Inferior Superior
Edad (afios): media 50,6 49,8 0,19 0,83 -0,4 2,08
CV de VIH basal (copias/mL): media 1.892 431 0,2 1.461 -977 3.900
Recuento CD4 basal (células/uL): media 494 657 <0,001 -163 -233 -92
Porcentaje CD4 basal (%): media 26 28 0,13 -1,8 -4,2 0,5
Creatinina basal (mg/dL): media 0,89 0,91 0,7 -0,01 -0,07 0,04
AST basal (U/mL): media 71,7 49,8 <0,001 21,8 11,1 32,6
ALT basal (U/mL): media 69 61 0,09 8,8 -1,2 18,8
GGT basal (U/mL): media 147 117 0,1 29,3 -5,3 63,9
Plaquetas basales (células/mm3): media 121.209 178.457 <0,001 -57.248 -69.611 -44.886
Albumina basal (U/mL): media 4,04 4,33 <0,001 -0,3 -0,4 -0,2
INR basal: media 1,1 0,97 <0,001 0,13 0,09 0,17
Bilirrubina total basal (U/mL): media 1,16 0,69 <0,001 0,46 0,27 0,66
indice de elastografia hepatica basal (kPas): media 26,4 8 <0,001 18,4 15,6 21,3
Tiempo de seguimiento, evolucion fibrosis (meses): media 23,75 18,78 0,03 4,96 0,47 9,46
APRI score: media 2,05 0,93 <0,001 1,12 0,62 1,61
FIB-4 score: media 4,44 2,29 <0,001 2,16 1,46 2,85
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Se observa que el 56% de los pacientes que admitieron un habito enodlico
perjudicial presentaba cirrosis, frente a un 44% sin cirrosis. Esta diferencia de un 12% no
puede ser justificada por el azar (OR: 2,1; IC95%: 1,3-3,3; p=0,003). Por tanto, en nuestra
cohorte, presentar un habito endlico aumenta en un 110% la posibilidad de tener cirrosis
hepatica.

La presencia de esplenomegalia fue un hallazgo mas prevalente en el grupo de
pacientes cirroticos, presente en el 93,5% frente al 6,5%, de los que no tenian cirrosis.
Esta diferencia del 87% fue estadisticamente significativa (p<0,001) de modo que, en
nuestra cohorte, presentar cirrosis multiplica por 35,5 las posibilidades de tener
esplenomegalia (OR: 35,5; 1C95%: 13,8-91,5). El diagnostico ecografico o clinico de
ascitis y encefalopatia fueron criterios para la definicion de descompensacion hepatica.
E194,7% de los pacientes que presentaban descompensacion hepatica basal tenia ademas
cirrosis, de tal manera que el hallazgo de ascitis o encefalopatia multiplicé por 30,6 las
posibilidades de que el sujeto fuese cirrotico. Todos los sujetos que se descompensaron a
posteriori, es decir, durante el tratamiento o una vez finalizado el mismo (n=9), eran
cirréticos. Dos pacientes sin cirrosis tenian ascitis en el momento basal, de probable
origen extrahepatico. Ninguno de ellos sufrid6 una descompensacion durante el
tratamiento. No se ha podido descartar que se trate de un falso positivo de la prueba
ecografica. Los hallazgos de ascitis y encefalopatia hepatica en el momento basal también
fueron mayores en el grupo de los cirréticos como cabe esperar.

La diabetes mellitus fue un hallazgo diferencial en ambos grupos. Con una
representacion mayor en el grupo de cirroticos (65,4% frente a 34,6%), esta diferencia
del 30,8% fue estadisticamente significativa (p=0,02). Asi, en los sujetos de nuestra
cohorte, el padecer diabetes mellitus aumenté en un 160% la posibilidad de padecer
también cirrosis hepatica (OR: 2,6; 1C95%: 1,1-6). Ninguna otra comorbilidad basal
demostrd ser mas prevalente en uno de los dos grupos.

Desde el punto de vista analitico so6lo la bilirrubina total en la determinacion basal
fue diferencial en ambos grupos, de modo que aquellos pacientes con cifras por encima
de 2 mg/dL presentaban mas posibilidades de tener cirrosis (OR: 5,7; 1C95%: 2-2-14,3;
p<0,001).

Se analizd la asociacion entre los tratamientos previos, basados en IFN-Peg y la
presencia de cirrosis. No se observaron diferencias significativas en cuanto a las pautas
basadas en Peg-IFN y ribavirina, pero si se aprecido una tendencia a la significacion
estadistica en cuanto a los pacientes tratados con antivirales de accion directa de primera
generacion (boceprevir y telaprevir). Como se detalla en la tabla, un 63,3% de los
pacientes que habian recibido esta pauta presentaban cirrosis frente a un 36,4%, que no
tenian cirrosis (OR: 1,3; 1C95%: 0,8-2; p=0,054).

Si analizamos las terapias de AADs prescritas a ambos grupos, observamos que
existieron diferencias entre haber incluido o no ribavirina en la estrategia. Un 54% de los
pacientes que la recibieron eran cirroticos frente a un 46% que no lo eran; una diferencia
del 8%, significativa (OR: 2,1; 1C95%: 1,4-3,3; p<0,001). Las pautas mas largas, de 24
semanas, fueron empleadas con mayor proporcion en pacientes con cirrosis (OR: 214,9;
1C95%: 7,6-29,1; p<0,001).

El control viroldgico del VIH fue similar en ambos grupos. Sin embargo, se
observaron diferencias no justificadas por el azar en el recuento basal de linfocitos CD4
entre ambos grupos, de tal manera que los pacientes con cirrosis presentaban un nimero
significativamente menor (diferencia de medias: -163; 1C95%: -233-(-92); p<0,001). Esta
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diferencia también se observo estableciendo el punto de corte de 200 células/mm’. Asi,
el recuento por debajo de dicha cifra multiplicaba por 3 la posibilidad de tener cirrosis
(I1C95%: 1,3-6,8; p=0,003).

También existieron diferencias significativas en los niveles basales de la aspartato
aminotransferasa (AST) y de los parametros de funcioén hepética: plaquetas, albimina,
INR vy bilirrubina total, como se detalla en las tablas.

Se compararon los resultados de los scores analiticos predictivos de fibrosis, APRI
y FIB-4, observandose diferencias significativas entre ambos grupos. En el caso del APRI
score, la diferencia de medias entre ambos grupos fue de 1,12 (IC95%: 0,62-1,61;
p<0,001); y en el caso del FIB-4, de 2,16 (1C95%: 1,46-2,85, p<0,001).

Se compararon las caracteristicas de la situacion basal con respecto al VHC. La
mediana de elasticidad hepatica basal en los pacientes con cirrosis fue de 20 kPas (15,2-
31,9), similar a la mediana de elasticidad hepatica maxima historica. En la distribucion
por genotipos de VHC, se observaron diferencias significativas al comparar los sujetos
con genotipo 3 frente al resto (1, 2 6 4). Se observo que estar infectado por un genotipo 3
multiplicaba por 2,17 las posibilidades de presentar cirrosis (IC95%: 1,2-4,1; p=0,013).
El nimero de pacientes tratados previamente con estrategias que incluian interferén y el
polimorfismo de la IL28B fue similar en ambos grupos. Se analiz6 la CV basal de VHC
en ambos grupos, existiendo diferencias significativas. Existia un porcentaje mayor de
sujetos con CV de VHC > 800.000 UI/mL en el grupo sin cirrosis (60,5% frente al 39,5%
en el grupo con cirrosis, diferencia del 21%; p=0,04). Por lo tanto, en nuestra cohorte,
tener una CV de VHC <800.000 UI/L multiplica por 1,7 la posibilidad de tener cirrosis
(OR: 1,7; 1C95%: 0,4-1).

Finalmente, el tiempo de seguimiento de evolucion de la fibrosis fue también
significativamente mayor en los pacientes con cirrosis. Con una media de seguimiento de
casi 2 anos (23,75 meses) frente al afio y medio en el grupo de los no cirroticos (18,78
meses), se comprobo que los pacientes mas graves fueron evaluados durante mas tiempo,
con una diferencia estadisticamente significativa de casi 5 meses (4 meses y 29 dias)
(p=0,03).
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2. Efectividad virologica

2.1 Efectividad virolégica en la cohorte general

El objetivo primario de nuestro estudio fue analizar la efectividad virologica
global de los AADs en la poblacion coinfectada. Fueron elegibles 326 pacientes que
iniciaron tratamiento con AADs, pero finalmente fueron analizados 316 ya que 10 sujetos
que habian iniciado el tratamiento entre el 15 de julio de 2014 y el 30 de junio de 2018,
no disponian de datos de RVS a fecha de fin de seguimiento. Por lo tanto, fueron incluidos
en el estudio de efectividad viroldgica 316 individuos que recibieron un total de 330
regimenes de AADs. Catorce regimenes fueron retratamientos (o rescates). El anélisis de
efectividad viroldgica se ha realizado sobre el total de pautas prescritas (incluidos los
rescates), es decir, 330 casos.

En la figura 14 se muestra el diagrama del flujo del estudio. Como se puede
apreciar se iniciaron 16 rescates, pero solo disponemos de datos de 14. Sélo fracasé un
rescate. Este sujeto recibid una tercera linea de tratamiento, pero la fecha teorica de
curacion es posterior a la fecha de seguimiento.

La carga viral indetectable a las 12 semanas después de haber finalizado el tltimo
comprimido del régimen prescrito, fue el criterio utilizado para definir el concepto de
respuesta viral sostenida (RVS) o curacion.
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Figura 14. El diagrama de flujo expone el desenlace de todos los pacientes incluidos en la cohorte

que han recibido tratamiento con terapias libres de interferon.
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Exito terapéutico

Fracaso terapéutico

Respuesta viral
sostenida
(n = 287)

Pérdidas de
seguimiento
(n=4)

Exitus antes de
fecha de RVS
(n=4)

Fracasos virolégicos

(n=17)

Interrupciones
prematuras de
tratamiento

(n=4)

Retratados -22
pauta-

(n=2)

Pendientes de Retratados -22 Pendientes de
retratamiento pauta- retratamiento
(n=4) (n=13) (n=2)
[ I
Respuesta viral Datos no Fracasos
sostenida disponibles virolégicos
(n=11) (n=1) (n=1)
Retratados -3?2
pauta-
(n=1)
I
Datos no
disponibles
(n=1)

Respuesta viral
sostenida
(n=2)

Globalmente se realizaron dos andlisis: por intencion de tratar, en el que se
considero fracaso cualquier causa de ausencia de RVS; y por datos observados, en el cual
fueron excluidos aquellos pacientes de los cuales no obtuvimos datos tras 12 semanas de
haber finalizado el tratamiento, independientemente del motivo.
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En el andlisis por intencion de tratar (AIT), la RVS se alcanz6 en 300 regimenes,
es decir, en el 90,9% (IC95%: 87,3-93,6).

En el analisis por datos observados (ADO), quedaron excluidos los pacientes que
interrumpieron el tratamiento y no alcanzaron RVS (n=4), y los éxitus (n=4) y las
pérdidas de seguimiento (n=4) ocurridos entre la fecha de fin de tratamiento y la fecha de
confirmacion de la curacion. Se alcanzo6 la curacion en 298/318 casos, el 93,7% (1C95%:
90,5-95,6).

En la cohorte se notificaron 15 interrupciones prematuras del tratamiento, pero
solo en 4 casos no se alcanzo6 la RVS. El resto (11) logro curarse a pesar de no haber
realizado el tratamiento completo. Las interrupciones se debieron a diferentes causas; los
4 sujetos que fracasaron interrumpieron los AADs por decision médica. En un apartado
posterior, se detallan de manera exhaustiva estos casos.

Figura 15. Andlisis de efectividad de la cohorte global, por intencion de tratar (n=330) y por
datos observados (n=318).
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La tabla 20 muestra las tasas de RVS distribuidas en funcion de los genotipos, las
estrategias utilizadas y el grado de afectacion hepatica.
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Tabla 20. La tabla muestra las tasas de RVS en el AIT obtenidas en cada subgrupo en funcion del genotipo, la afectacion hepatica (sin cirrosis, con cirrosis
compensada y con cirrosis descompensada) y los nueve regimenes principales de AADs utilizados en la cohorte. Se destaca en tono sombreado aquellos
subgrupos en los que se obtuvieron tasas de RVS inferiores al 90%.

AAD utilizado: n (%RVS)
Geno  Afectacion DSV+OBV/ Total
. - SOF+LDV OBV/PTV/r SOF+DCV  SOF+RBV  SOF+SPV  GLE+PIB GZR+EBR SOF+VEL | (RVS,
tipos hepatica PTV/r %)
Sin cirrosis 34 (94,1) 35(94,3) 1(100) 7 (100) — 13 (92,3) 6 (100) 2 (100) 1(100) 95
C. compensada 21 (100) 7 (85,7) — 10 (100) — 11 (72,7) — — — 91,8
la C. descompensada 5(100) — — 2 (100) — 6 (83.,3) — — — 92,3
Total 60 (96,7) 42 (90,5) 1(100) 19 (100) — 30 (83,3) 6 (100) 2 (100) 1(100) 93,2
Sin cirrosis 12 (91,7) 6 (100) — — — 1 (100) 1 (100) — 95
b C. compensada 4 (100) 6 (100) — 2 (100) — 3 (66,7) — — — 93,3
C. descompensada 3 (100) — — 2 (100) — — — — — 100
Total 19 (94,7) 12 (100) — 4 (100) — 3 (66,7) 1 (100) 1 (100) 95
Sin cirrosis — 1 (100) — — 2 (50) — — — 1 (100) 75
C. compensada — — — — 1 (100) — — — — 100
2 C. descompensada — — — — — — — — —
Total — 1 (100) — — 3 (66,7) — — — 1 (100) 80
Sin cirrosis 5 (80) — — 11 (90,9) 4 (75) — — — 1 (100) 85,7
C. compensada 4 (100) — — 8 (87,5) 3 (66,7) — — — 1 (100) 87,5
. C. descompensada 1(0) — — 3 (66,7) 1 (100) — — — — 60
Total 10 (90) — — 22 (86,4) 8 (75) — — — 2 (100) 85,7
Sin cirrosis 15 (100) 4 (100) 11 (90,9) — — — 3 (100) 2 (100) — 90,5
4 C. compensada 9 (88,9) 1 (0) 4 (100) 3 (100) 1 (100) 4 (100) — 1 (100) — 91,3
C. descompensada — 1 (100) 1 (100) — — 1 (0) — — — 66,7
Total 24 (95,8) 6 (83,3) 16 (93,8) 3 (100) 1 (100) 5(80) 3 (100) 3 (100) — 93,4
Total (RVS, %) 94 88,9 94,1 92,6 75 84,1 100 100 100
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2.1.1 Ausencia de RV'S en la cohorte general: causas

Cuando analizamos, en el AIT, las causas por las cuales en 30 casos no se alcanzé
la RVS, nos encontramos diferentes escenarios (figura 16).

Figura 16. Causas de ausencia de RVS en el analisis por intencion de tratar (n=330).

Interrupcién prematura tratamiento 4
Pérdidas de seguimiento 4
Exitus - 4

La causa mas comun de ausencia de RVS fue el fracaso virolégico confirmado
(n=18). Los 12 casos restantes se debieron a éxitus (n=4), pérdidas de seguimiento por
cualquier causa (n=4) e interrupciones prematuras del tratamiento (n=4) con datos
confirmados de ausencia de RVS.
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Figura 17. Ausencia de RVS en funcion del hospital de referencia de los pacientes incluidos en
la cohorte global (n=330). La figura ilustra en porcentaje de regimenes que no alcanzaron la
RVS por cualquier motivo (AIT). Las diferencias no mostraron significacion estadistica.
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Hubo diferencias en la efectividad de los regimenes terapéuticos a lo largo del
tiempo, de modo que las pautas iniciales ahora son consideradas como subdptimas. En la
figura 18 se muestra la evolucion de la RVS a lo largo del tiempo. Se puede observar una
tendencia de mejora en la efectividad de las pautas empleadas a lo largo del tiempo, mas
evidente en los tres ultimos semestres.

Figura 18. Ausencia de RVS en funcion del semestre en el que fue iniciada la terapia con AADs
en la cohorte global (N=330). Se muestra el numero porcentual de regimenes que no alcanzaron
RVS en el AIT.
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Se ha analizado el fracaso terapéutico, definido como cualquier escenario en el
cual la ausencia de RVS pudiese estar en relacion con los farmacos a estudio. Se
incluyeron, ademas de todos los fracasos virologicos, los éxitus sucedidos durante el
tratamiento y hasta los 90 dias después de finalizado el mismo (al no poder descartar por
completo un papel en la ausencia de éxitus), las interrupciones de tratamiento y las
pérdidas de seguimiento. La tasa de fracaso terapéutico de nuestra cohorte fue del 9,1%.

Figura 19. Se representa el fracaso terapéutico relativo objetivado en los pacientes de la cohorte
(n=330).

= No
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Pérdidas de seguimiento

En la poblacion por intencion de tratar, se perdié el seguimiento de 4 pacientes
(tabla 21). Tres de ellos habian iniciado la terapia (se tiene constancia de que se dispenso
la medicacion para el primer mes en la farmacia hospitalaria) pero nunca volvieron para
recoger el resto del tratamiento ni se realizaron los controles analiticos programados. El
otro sujeto llegd a completar la terapia (o bien recogid el numero de comprimidos
equivalente al tratamiento completo) pero no se realizo ningin control de carga viral. Se
tratd en todos los casos de pacientes ex-adictos a drogas por via parenteral con un
seguimiento irregular habitual a las consultas y una adherencia deficiente al tratamiento
antirretroviral. Se realizaron intentos de localizacion en todos los casos, sin éxito. Un
sujeto acudia regularmente a un centro de desintoxicacion, cuyo seguimiento también
abandond. A pesar de diversos intentos de contacto, no se consiguié retomar el
seguimiento y se desconocen los motivos exactos que llevaron a los pacientes a abandonar
las consultas.
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Tabla 21. Causas de pérdida de seguimiento de los pacientes de la cohorte global en el analisis
por intencion de tratar (n=4).

Sujeto Causa de I.a p.)érdida Complt.ata . Ccv
de seguimiento el tratamiento indetectable

1 Desconocido. No ND

2 Desconocido. No ND

3 Desconocido. No ND

4 Desconocido. Si ND

*ND: no disponible (no realizaron ningtin control analitico posterior a la fecha de inicio de AADs)

Exitus

Cuatro pacientes fallecieron antes de conocerse si habian alcanzado la curacion.
Tres de ellos sucedieron antes de finalizar el tratamiento. Un cuarto logré concluir la
terapia, pero fallecid6 un mes después de finalizarla. Se han podido realizar analiticas
posteriores al inicio de los AADs en 3 individuos, objetivandose CV de VHC indetectable
en semanas 4, 21 y fin de tratamiento, respectivamente. La fecha de fallecimiento sucedio
en todos los casos antes de la fecha tedrica de curacion. Las causas de la muerte se
describen en la tabla 22.

Tabla 22. Causas de éxitus de los pacientes de la cohorte global en el andlisis por intencion de
tratar (n=4).

Sujeto Causa del éxitus el ﬁggﬂzzto CV indetectable Mo?x?:ut:*del

Descompensacion hidrépica. .

1 Reactivacion de VHB. No Nunca Dia 9

> Abuso (:!e sustancias téxicas No Si (semana 4) Dia 121
(recreativas)

3 Sepsis sin documentacion No Si(semana21)  Dia 165
microbioldgica

4 Descompensacion hidrépica. Si Si (fin de Dia 215

tratamiento)

¥
Dias transcurridos desde el inicio de la terapia hasta la fecha de éxitus.

De las cuatro muertes, 2 de ellas fueron por causa hepatica. Fueron dos pacientes
que partian de una descompensacion hepdtica basal (antes de iniciar el tratamiento)
presentando un empeoramiento de dicha descompensacion (mayor grado de ascitis o
encefalopatia) durante el tratamiento. Uno de ellos logro finalizar el tratamiento y se
encontraba indetectable en ese momento, pero fallecié un mes después de esa fecha. El
otro sujeto solo recibid tratamiento durante 3 dias, ya que presentd un rapido deterioro
clinico debido a una reactivacion de una hepatitis por VHB cronica oculta que traté de
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manejarse, sin €éxito, con entecavir. Finalmente falleci6 al noveno dia de iniciado el
tratamiento.

Un tercer sujeto fallecid tras un ingreso prolongado, debido a un abuso de
sustancias ilicitas, durante la decimocuarta semana del régimen. En el momento del
ingreso se interrumpieron los AADs, sin embargo, el paciente falleci6 a consecuencia de
las complicaciones derivadas del abuso de dichas sustancias. Al no poder determinar con
exactitud la composicidon y niumero exacto de estas sustancias toxicas, no se ha podido
excluir por completo la participacion al menos parcial de los AADs en este evento, por
potenciales interacciones con los antivirales.

Un ultimo individuo fallecié también durante un ingreso por un cuadro de sepsis
sepsis de origen incierto y sin documentacion microbioldgica. En este caso también se
interrumpieron los AADs. Pese a ello, el paciente fallecio.

Interrupcidén prematura del tratamiento

Un total de 4 sujetos interrumpieron el tratamiento de manera prematura (antes de
completar la terapia), sin alcanzar RVS. Se han excluido de este subgrupo aquellos
pacientes que, habiendo interrumpido, posteriormente han fallecido antes de poder
obtener datos de RVS (incluidos en el subgrupo de éxitus). Las caracteristicas de estos
sujetos se describen en la tabla 23.

En todos los casos de interrupcion de AADs se sospechd toxicidad farmacologica,
bien por AADs o bien por TAR. Uno de los sujetos, infectado por un genotipo 1la,
presentaba hepatopatia cronica con criterios de cirrosis (IEH basal=17 kPas). Inici6é un
régimen basado en 3 farmacos (sofosbuvir, simeprevir y ribavirina), planteado durante 12
semanas que interrumpid en el dia 10 tras presentar un cuadro de hiperbilirrubinemia
progresiva de grado 4, a expensas de bilirrubina indirecta, con cifras cénit de 22 mg/dL
(bilirrubina total basal=2,9 mg/dL). La pauta de tratamiento comprendia los farmacos
tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina y rilpivirina en comprimido unico. La
toxicidad se relaciond con la interaccion de uno de los farmacos antirretrovirales
(rilpivirina) y los AADs. Posteriormente el cuadro fue catalogado como probable
sindrome de Gilbert. El paciente fue rescatado meses después (octubre de 2015) con otra
estrategia (sofosbuvir, daclastasvir y ribavirina) que realizé durante 24 semanas, previo
cambio de tratamiento antirretroviral (sustitucion por abacavir, lamivudina y
dolutegravir). Tras estas medidas, alcanz6 la RVS sin incidencias.

El segundo individuo, presentaba una infeccion por genotipo 1b con fibrosis
avanzada. Fue tratado con una pauta de 12 semanas de sofosbuvir y simeprevir (fecha de
inicio: mayo de 2015). La pauta de TAR concomitante comprendia tenofovir disoproxil
fumarato, emtricitabina y rilpivirina. Tras describir clinica de malestar general y mareo
mantenida desde el inicio de los AADs se decidi6 interrumpir el régimen al 9° dia de
iniciado. A fecha de fin de seguimiento el paciente ha desestimado volver a tratarse,
formando parte de los 6 pacientes de la cohorte que estan pendientes de retratar.

Un tercer sujeto interrumpio el tratamiento de manera prematura. Presentaba
infeccion cronica por genotipo 4 también en fase avanzada de fibrosis (IEH=74 kPas). La
terapia de AADs empleada, compuesta por sofosbuvir y simeprevir durante 24 semanas,
fue interrumpida al 26° dia de iniciado, también por sospecha de toxicidad, al presentar
un cuadro de dermatitis erosiva y queilitis. La pauta de TAR comprendia tenofovir
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disoproxil fumarato, emtricitabina y raltegravir. El paciente fue rescatado posteriormente
ese mismo afio, con un régimen de 4 farmacos: ombitasvir, paritaprevir/ritonavir,
dasabuvir y ribavirina, durante 24 semanas, logrando la RVS. Se mantuvo el mismo TAR
sin cambios. No se ha sospechado toxicidad secundaria a los farmacos antirretrovirales.
Mas de dos afios después, fallecio tras un ingreso por un cuadro de sepsis respiratoria.

Hemos incluido en este grupo el caso particular de un individuo con infeccidon por
genotipo 4 de VHC en situacion de cirrosis compensada que interrumpid por
recomendacion médica un régimen de 24 semanas con sofosbuvir y ledipasvir, tras
comprobar en las semanas 4 y 12 intratamiento que persistia con CV de VHC detectable.
Ante la sospecha de aparicion de mutaciones, se realizd en ese momento un genotipo de
deteccion de resistencias, objetivandose la seleccion de una mutacion en la posicion 28M
de la region codificadora de la proteina NS5A (que no conferia resistencia a ledipasvir),
sin objetivarse mutaciones en las regiones de la NS5B ni de la NS3. Tratado inicialmente
con una pauta suboOptima, el paciente se rescatd con la asociacion de esos mismos
farmacos (sofosbuvir y ledipasvir) y ribavirina lograndose definitivamente la curacion.

Tabla 23. Causas de la interrupcion prematura del tratamiento en la poblacion de la cohorte que
no ha alcanzado RVS en el AIT (n=330).

RISt cau:?esmdaetlﬁai r::lt: TAPDCién Pauta AAD aso-l;:(i):(ii(:daagAD Rescatado
1 Hiperbilirrubinemia grado 4 SOF+SPV+RBV Si Si
2 Diarrea y malestar general SOF+SPV+RBV Si No
3 Dermatitis erosiva/queilitis SOF+SPV+RBV Si Si
4 Criterio médico: ausencia de SOF+LDV No No

respuesta

* SOF: sofosbuvir. SPV: simeprevir. RBV: ribavirina.

Fracaso virolégico

Se considerd fracaso virologico aquel escenario en el que un sujeto, habiendo
completado la terapia, presenta una determinacion de RNA de VHC detectable en
cualquier analisis realizado al menos 90 dias después de la toma del Gltimo comprimido
de AADs. En una poblacién por intencidon de tratar, se cumplio esta condicion en 18
sujetos.

De las 330 pautas prescritas, 14 han correspondido a retratamientos y 316 a
primeras pautas. Dos rescates son de pacientes que han interrumpido el tratamiento de
manera prematura y 12 de fracasos virologicos propiamente dichos. S6lo uno de los
retratamientos fracasé de nuevo. El resto de los fracasos (17) son fracasos de primeras
lineas de tratamiento.
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Por 1ultimo, hay 2 pacientes que fueron rescatados y de los que no disponemos
datos, y por tanto no han sido incluidos en el analisis. Hay cuatro fracasos viroldgicos
que a fecha de fin de seguimiento no han sido retratados (tabla 24).

Tabla 24. La tabla resume el numero de regimenes administrados clasificados en los diferentes
subgrupos (pautas de inicio y retratamientos) y el desenlace de dichos regimenes. Los datos
ofrecidos hacen referencia al numero de pautas y no de pacientes.

Regimenes pautados en los pacientes de la cohorte: subgrupos n
Regimenes de AADs prescritos entre el 15 de julio de 2014 y el 30 de junio de 340
2018
Regimenes de AADs prescritos después del 15 de julio de 2014 y con fecha 330
tedrica de RVS antes del 30 de junio de 2018

Primera linea de tratamiento 316
Segunda linea de tratamiento 13

De fracaso virolégico 11

De interrupcién prematura de tratamiento 2

Tercera linea de tratamiento (de fracaso viroldgico) 1
Fracasos virolégicos 18
En primeras pautas 17

En rescates (retratamientos) 1
Pacientes que lograron RVS tras el rescate 13

Fracasos virolégicos en las pautas de rescate y

Fracasos virolégicos que no han sido rescatados a fecha de fin de seguimiento 4

Pacientes rescatados sin datos de RVS a fecha de fin de seguimiento 2
Fracasos virolégicos con CV indetectable a fecha de fin de tratamiento 16

Fracasos virolégicos con CV detectable a fecha de fin de tratamiento 2

Son por tanto 18 las pautas que acabaron en fracasa virologico. Dieciséis
presentaron RNA de VHC indetectable a fecha de fin de tratamiento presentando en
controles posteriores (en semana 12 o siguientes), viremia detectable (probables
recidivas).

Dos sujetos no lograron quedarse indetectables en ninguin momento. Un paciente
con infeccion cronica avanzada en estadio de cirrosis, infectado por un genotipo 3, fue
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tratado con sofosbuvir, ledispasvir y ribavirina sin éxito. Se confirmo una adherencia muy
irregular pero finalmente complet6 el tratamiento. Nunca se objetivo CV indetectable.
Tras el fracaso no se rescatd. Finalmente fallecio 17 meses después de haber finalizado
la terapia. El motivo del éxitus fue una descompensacion de su hepatopatia con una
hemorragia digestiva alta por varices esofagicas. Este evento no se asoci6 al tratamiento
con AADs.

El otro caso fue un sujeto infectado también por un genotipo 3, con cirrosis, que
se trato con sofosbuvir y ribavirina (primera pauta) sin éxito. Inmediatamente después de
este fracaso, se le realizd un transplante hepatico dado que se encontraba en lista de
transplante, atin infectado. Tras este fue rescatado con 3 farmacos (sofosbuvir, daclastavir
y ribavirina), esta vez logrando la RVS.

Los 12 sujetos con fracaso virologico en primera linea que fueron rescatados y
disponemos de datos, continuaban infectados por el mismo genotipo que en la
determinacion basal. Todos negaron factores de riesgo para la reinfeccion, por lo que
fueron considerados como alta sospecha de recidiva. Tres de los sujetos restantes nunca
fueron rescatados ni tampoco se analizé de nuevo el genotipo, pudiéndose tratar bien de
recidivas o bien de reinfecciones. Un ultimo individuo, nunca rescatado fue analizado de
nuevo para comprobar la existencia de mutaciones de resistencias, sin hallarlas. La nueva
determinacion confirmé que se trataba del mismo genotipo que el basal y fue clasificado
también como alta sospecha de recidiva.

En la tabla 25 se describe la situacion inmunovirolégica del VIH y VHC de los 18
fracasos virologicos. Cabe destacar un sujeto (nimero 6) que fue rescatado, fracasando
de nuevo. Recibid una tercera linea de tratamiento (glecaprevir + pribentasvir), pero no
disponemos de datos a fecha de fin de seguimiento. Se detallan ademas los resultados de
los analisis genotipicos que muestran las sustituciones asociadas a resistencias (RAS),
realizados en 2 sujetos. También se especifica la sospecha diagndstica sin llegar a
confirmarse en ningun caso, dado que no se practicaron analisis filogenéticos en ninguno
de los centros que participaron en el estudio.
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Tabla 25. Caracteristicas clinicas, inmunovirologicas, biologicas, elastograficas y terapéuticas de los pacientes que presentaron fracaso virologico en la
cohorte global (n=18). Se muestran los estudios de sustituciones asociadas a resistencias (RAS) y la sospecha del motivo del fracaso.

. . . . CV VHC CV VIH/ Pauta AAD . . Momento Estudio v
Sujeto Genotipo Cirrosis Pre-tratado basal cD4 (semanas) Toxicidad fracaso de RAS Rescate Sospecha
Semana +12
1 1a Si si @ 684.000 <50/530 SOF+SPV (12) No post- No Si Recidiva
tratamiento
Semana +12 Recidiva Vs
2 1a Si* S @ 3.370 <50/110 SPV+DCV (12) Si post- No No infecci ’
tratamiento reinteccion
Semana +12 Si (sin
3 4 No si @ 4.488.000 <50/338 SOF+DCV (12) No post- No datos) Recidiva
tratamiento
Semana +12
4 1a No No 3.630.000 <50/525 DSV+OP-{1/Z;|—V/HRBV No post- No Si Recidiva
tratamiento
Semana +12
5 4 No si @ 5.140.000 <50/986 SOF+SPV (12) No post- No Si Recidiva
tratamiento
Semana +12 Si(1”
6a 3 Si No 1.637.000 <50/575 SOF+RBYV (24) No post- No rescate: Recidiva
tratamiento fracasa)
Semana +12 Si (2°
6b 3 Si No 546.730 <50/575 SOF+DCV+RBYV (24) No post- No rescate: sin Recidiva
tratamiento datos)
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Semana +4

7 1a Si si @ 1.242.000 <50/525 SOF+SPV (24) Si post- No Si Recidiva
tratamiento
<50/ DSV+OPT/PTV/r+RBV Semana +4
8 4 Si No 1.558.000 No post- No Si Recidiva
1020 (12)) .
tratamiento
Semana +12
9 1a Si* si @ 48.600 <50/525 SOF+SPV (24) No post- No Si Recidiva
tratamiento
Semana +12 (NS5A):
susceptible. .
10 1a No No 625.000 <50/744 SOF/LDV (8) No post- (NS3): sin No Recidiva
tratamiento resistencias.
Semana +12 (NS3):
1 1a No si @ 2.640.000 <50/571 SOF+SPV (12) No post- i Si Recidiva
. mutacién
tratamiento
Semana +24 Recidiva Vs
12 3 No No 1.268.991 <50/283 SOF+DCV (12) No post- No No . o
. reinfeccion
tratamiento
Semana +12
13 1a No No 1.443.950 <50/538 DSV+OP-{1/Z;|—V/HRBV No post- No Si Recidiva
tratamiento
Semana +12
14 1b No No 2.330.000 <50/722 SOF/LDV (8) No post- No Si Recidiva
tratamiento
15 3 Si* No 3.130.000 °22007  soF/ DV+RBY (24) No Semana fin de No No Recidiva Vs.
359 tratamiento reinfeccion
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Semana +12

16 2 No No 4.580.000 <50/665 SOF+RBV (12) Si post- No Si Recidiva
tratamiento

17 3 Si No 3.880.000 - SOF+RBV (12) No Semana fin de No Si Recidiva
tratamiento

*Pacientes con cirrosis descompensada basalmente, es decir, en el momento de iniciar el tratamiento con AAD. . Pacientes pre-tratados con pautas que contienen Peg-IFN y RBV. . Pacientes pre-tratados con pautas
que contienen AAD de primera generacion (telaprevir o boceprevir). ¥. Los pacientes rescatados alcanzan respuesta viral sostenida, salvo que se especifique lo contrario.

SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DSV: dasabuvir. OBV: ombitasvir. PTV: paritaprevir. r: ritonavir. DCV: daclatasvir. SPV: simeprevir. GLE: glecaprevir. PRI: pribentasvir. GZR: grazoprebir. EBR: Elbasvir. VEL:

velpastasvir. RBV: ribavirina
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2.2 Efectividad virolégica en la poblacion cirrética

Se realizé un analisis de efectividad virologica de los sujetos con cirrosis hepatica.
Los 138 pacientes con diagnostico de cirrosis de la cohorte recibieron 145 pautas
diferentes de AADs; ocho fueron rescates. Tal y como se ha explicado en el apartado
anterior, el analisis de efectividad virologica se ha realizado en relacion al total de pautas
prescritas (incluidos los rescates), es decir, 145 casos.

En la figura 20 se muestra el diagrama del flujo del estudio de los pacientes con
cirrosis hepatica.

Figura 20. El diagrama de flujo expone el desenlace de los pacientes con cirrosis de la cohorte
que han recibido tratamiento con terapias libres de interferon (n=145).

Pacientes que iniciaron AADs desde el 1
septiembre 2014 con fecha tedrica de RVS
antes del 30 junio 2018

(n = 138)

Exito terapéutico Fracaso terapéutico

o Exitus antes de WCICESShES Pérdidas de
Fracasos virolégicos prematuras de S
(n=8) fecha de RVS (e seguimiento
(n=3) (n=4) (n=1)

Pendientes de
retratamiento

(n=2)

Pendientes de
retratamiento

(n=2)

Retratados -22 pauta-
(n=6)

Retratados -22 pauta-
(n=2)

Fracasos virolégicos

(n=1)

Retratados -32 pauta-
(n=1)

Datos no disponibles
(n=1)

En un andlisis por intencion de tratar (AIT), la RVS se alcanz6 en 129 casos, es
decir, el 89% (IC95%: 83,9-94,1), un porcentaje menor del observado en la cohorte
general. Hubo 16 casos en los que no se pudo confirmar la RVS.
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En un andlisis por datos observados (ADO), en el que se excluyeron las
interrupciones de tratamiento (n=4), los éxitus (n=3) y las pérdidas de seguimiento (n=1)
ocurridos entre la fecha de fin de tratamiento y la fecha teérica de confirmacion de la
curacion se logro RVS en 127/135 casos, el 94,1% (1C95%: 90,1-98,1). Cabe destacar
que los éxitus fueron excluidos de este analisis al tratarse de un numero reducido y porque
las causas de los mismos no fueron atribuibles al tratamiento.

Figura 21. Andlisis de efectividad de la poblacion con cirrosis de la cohorte global, por intencion
de tratar (AIT) y por datos observados (ADO).
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2.2.1 Ausencia de RV'S en poblacion cirrdtica: causas

De los 16 pacientes que no alcanzaron RVS en el AIT, ocho fueron fracasos
virolégicos, de los cuales 6 fueron rescatados (uno de ellos dos veces, al fracasar el primer
rescate). Los 8 casos restantes de ausencia de RVS se deben a: éxitus (n=3), pérdidas de
seguimiento por cualquier causa (n=1) e interrupciones prematuras del tratamiento (n=4).
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Figura 22. Causas de ausencia de fracaso virologico en el andlisis por intencion de tratar (AIT)
de la poblacion cirrotica de la cohorte (n=145).

Fracaso virologico 8

Pérdidas de seguimiento 1

Interrumpcion prematura del tratamiento 4

El fracaso terapéutico confirmado, es decir, el nimero de casos con ausencia de
RVS por cualquier causa fue de 16 (11%), porcentualmente mayor que el observado en
la cohorte general.

Figura 23. Se representa el fracaso terapéutico relativo observado en la poblacion cirrotica
(n=145).

® No
mSi

Pérdidas de seguimiento

Dentro de la poblacion cirrotica, solo se perdio el seguimiento de un paciente. Se
trata de un paciente ex-adicto a drogas por via parenteral que recogid medicacion sélo
una vez y posteriormente no volvid a acudir a la consulta ni a farmacia a recoger mas
comprimidos. Se intent6 localizar en un centro de deshabituacion a toxicos al que acudia,
sin éxito. Se desconoce el motivo exacto que llevo al paciente a abandonar el seguimiento.
No complet6 el tratamiento, ni tampoco se realizé ninglin control analitico.
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Exitus

Tres pacientes fallecieron antes de conocer si habian alcanzado la curacién. Dos
de ellos sucedieron antes de finalizar el tratamiento y otro fallecié un mes después de
completar la terapia. La fecha de fallecimiento sucedié en todos los casos antes de la
fecha tedrica de curacion. Las causas de éxitus se describen en la tabla 26.

Tabla 26. Causas de éxitus en el AIT en la poblacion con cirrosis hepatica (n=145).

Suieto Causa del éxitus Completa (47 Momento del
) el tratamiento  indetectable éxitus*
Descompensacion hidrépica. .
1 Reactivacion de VHB. No Nunca Dia 9
> Abuso (:!e sustancias toxicas No Si (semana 4) Dia 121
(recreativas)
3 Descompensacion hidropica. Si Si (fin de Dia 215

tratamiento)

¥
Dias transcurridos desde el inicio de la terapia hasta la fecha de fallecimiento.

Como se observa en la tabla, dos de las muertes fueron secundarias a patologia
hepatica. Ambos sufrieron una descompensacion hepatica durante la terapia, aunque ya
presentaban criterios basales de descompensacion. Uno de ellos logra finalizar el
tratamiento e incluso alcanza RVS al final del tratamiento, pero fallece al mes de dicha
fecha. El otro sujeto toma so6lo 3 dias el tratamiento, presentando rapido empeoramiento
clinico. El paciente, coinfectado ademas por VHB, presenta una reactivacion de esta
infeccion cronica, que se maneja sin éxito con entecavir. Finalmente fallece al noveno dia
de iniciado el tratamiento.

El tercer sujeto fallece tras un ingreso prolongado con abuso de sustancias ilicitas
durante la semana 14 después de iniciado el tratamiento. No se logra evitar la muerte a
pesar de interrumpir el tratamiento. No se ha podido esclarecer la influencia de los
farmacos contra el VHC en la causa de la muerte.

Interrupcidén prematura del tratamiento

Todos los pacientes que interrumpieron el tratamiento antes de tener datos de RVS
(excluyendo los pacientes fallecidos) son cirrdticos. Los detalles de estos 4 sujetos ya han
sido descritos previamente en el apartado especifico en el analisis de la cohorte global.

Fracaso virolégico

Siguiendo los mismos criterios utilizados en el analisis de la cohorte global, se
analizaron los casos de fracaso viroldgico.

126



Como se expone en la tabla 27, hubo 8 fracasos viroldgicos entre las pautas de
primera linea. Se rescataron 6 y 2 estan pendiente de retratar. De los 6 retratamientos, ha
habido un fracaso y 5 curaciones (RVS). El fracaso de esta segunda linea de tratamiento
fue rescatado de nuevo (tercera linea), pero no disponemos de datos a fecha de fin de
seguimiento.

Tabla 27. La tabla resume el niimero de pacientes con cirrosis que han recibido terapias libres
de interferon como terapia de inicio (primeras pautas) o bien como rescate, los fracasos
virologicos dentro de cada grupo y el momento del fracaso.

Regimenes pautados a pacientes con cirrosis hepatica: subgrupos n
Regimenes de AADs prescritos después del 15 de julio de 2014 y con fecha 145
tedrica de RVS antes del 30 de junio de 2018

Primera linea de tratamiento 138
Segunda linea de tratamiento 6
De fracaso virolégico 4
De interrupcién prematura de tratamiento 2
Tercera linea de tratamiento (de fracaso viroldgico) 1
Fracasos virolégicos 9
En primeras pautas 8
En rescates (retratamientos) 1
Pacientes que lograron RVS tras el rescate 5
Fracasos virolégicos en las pautas de rescate 1
Fracasos virolégicos que no han sido rescatados a fecha de fin de seguimiento 2
Pacientes rescatados sin datos de RVS a fecha de fin de seguimiento 1
Fracasos virolégicos con CV indetectable a fecha de fin de tratamiento 6
Fracasos virolégicos con CV detectable a fecha de fin de tratamiento 2

Dos pacientes, nunca lograron quedarse indetectables; han sido descritos en el
apartado anterior.

Todos los sujetos con cirrosis que presentaron fracaso viroloégico y ademas fueron
rescatados (con datos), continuaban infectados por el mismo genotipo que en la
determinacion basal. Todos negaron factores de riesgo para la reinfeccion, por lo que
fueron considerados como alta sospecha de recidiva.
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En la tabla 28 se describe la situacion inmunovirologica del VIH y VHC de las 9
pautas en las que se objetivd fracaso viroldgico. También se especifica la sospecha
diagnostica sin llegar a confirmarse en ningin caso, dado que no se practicaron analisis
filogenéticos en ninguno de los centros que participaron en el estudio.
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Tabla 28. Caracteristicas clinicas, inmunovirologicas, biologicas, elastograficas y terapéuticas de los pacientes que presentaron fracaso virologico en la

cohorte global (n=9). Se muestran los estudios de sustituciones asociadas a resistencias (RAS) y la sospecha del motivo del fracaso.

. . . . CV VHC CV VIH/ Pauta AAD . . Momento Estudio w
Sujeto Genotipo Cirrosis Pre-tratado basal CD4 (semanas) Toxicidad fracaso de RAS Rescate® Sospecha
Semana +12
1 1a Si si@ 684.000 <50/530 SOF+SPV (12) No post- No Si Recidiva
tratamiento
Semana +12 Recidiva Vs
2 1a Si* Si @) 3.370 <50/110 SPV+DCV (12) Si post- No No infeccic ’
tratamiento reinteccion
Semana +12 Si(1*
3a 3 Si No 1.637.000 <50/575 SOF+RBV (24) No post- No rescate: Recidiva
tratamiento fracasa)
Semana +12 Si (2°
3b 3 Si No 546.730 <50/575 SOF+DCV+RBYV (24) No post- No rescate: sin Recidiva
tratamiento datos)
Semana +4
4 1a Si si@ 1.242.000 <50/525 SOF+SPV (24) Si post- No Si Recidiva
tratamiento
<50/  DSV+OPT/PTV/r+RBV Semana +4
5 4 Si No 1.558.000 No post- No Si Recidiva
1020 (12)) .
tratamiento
Semana +12
6 1a Si* si@ 48.600 <50/525 SOF+SPV (24) No post- No Si Recidiva

tratamiento
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7 3 Si* No 3.130.000 °22007  soF/ DV+RBY (24) No Semana fin de No No Recidiva Vs.
359 tratamiento reinfeccion
8 3 si No 3880.000 - SOF+RBV No ~ Semamafinde si Recidiva
tratamiento

*Pacientes con cirrosis descompensada basalmente, es decir, en el momento de iniciar el tratamiento con AAD. . Pacientes pre-tratados con pautas que contienen Peg-IFN y RBV. . Pacientes pre-tratados con pautas
que contienen AAD de primera generacion (telaprevir o boceprevir). ¥. Los pacientes rescatados alcanzan respuesta viral sostenida, salvo que se especifique lo contrario.

SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DSV: dasabuvir. OBV: ombitasvir. PTV: paritaprevir. r: ritonavir. DCV: daclatasvir. SPV: simeprevir. GLE: glecaprevir. PRI: pribentasvir. GZR: grazoprebir. EBR: Elbasvir. VEL:

velpastasvir. RBV: ribavirina

130



2.3 Regimenes suboptimos

El continuo y rapido descubrimiento de nuevos AADs durante los afios de
seguimiento ha revolucionado el tratamiento de la infeccion por virus C. A lo largo de
este tiempo se han ido redactado diferentes documentos que han incorporado la evidencia
de estudios cientificos. En muchos casos los informes se han quedado obsoletos en pocos
meses y por ello han surgido diferentes actualizaciones tanto a nivel nacional como
internacional.

Los investigadores de nuestro estudio han basado su practica clinica en las guias
vigentes en cada momento. No obstante, hemos querido estudiar los regimenes prescritos
y conocer qué porcentaje de ellos han sido suboptimos en cada momento analizado.

Para ello elaboramos cinco analisis en diferentes intervalos temporales en funcion
de la fecha de publicacion de las guias de practica clinica. Los cuatro documentos en los
que se ha basado este analisis son:

- Quias de practica clinica de la European Association for the Study of the Liver
(EASL). Fecha de publicacion: marzo, 2015.

- Guias de practica clinica de la European Association for the Study of the Liver
(EASL). Fecha de publicacion: septiembre, 2016.

- QGuias de préactica clinica de la Asociacion Espariola para el Estudio del Higado
(AEEH). Fecha de publicacion: marzo, 2017.

- Guias de préactica clinica de la Asociacion Espariola para el Estudio del Higado
(AEEH). Fecha de publicacion: noviembre, 2018.

El primer analisis, que comprende el periodo de tiempo desde la fecha de la
primera pauta incluida en la cohorte (15 de julio de 2014) hasta el 31 de marzo de 2015,
se han comparado los regimenes prescritos en nuestra cohorte con las recomendaciones
indicadas en las primeras guias europeas disponibles (EASL) en la era de los AADs,
publicadas en el mes de marzo de 2015. Es interesante destacar que los regimenes
prescritos en ese tiempo se basaron en los primeros estudios publicados. En esta etapa de
cierta incertidumbre se trat6 al 12,1% de los pacientes (n=40) con una elevada tasa de
pautas consideradas suboptimas.
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Figura 24. En el grdfico se ilustra el porcentaje de pautas recomendadas y suboptimas durante
el espacio temporal comprendido entre 15/julio/2014 y 31/marzo/2015 (n=40).
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SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DCV: daclatasvir. SPV: simeprevir. RBV: ribavirina

Tal y como evidencia el grafico mas de la mitad de los regimenes pautados (55%)
fueron considerados subdptimos en las guias europeas publicadas en marzo de 2015. En
este periodo el 75% de los enfermos (30/40) padecian ademas cirrosis. Se trata del periodo
temporal en el que se contabiliz6 un mayor nimero de fracasos virologicos.

Tabla 29. Se detallan los motivos por los cuales algunas estrategias prescritas en el periodo
temporal comprendido entre el 15/julio/2014 y el 31/marzo/2015 fueron consideradas
suboptimas.

Estrategia Motivo de consideracion suboptima
e Doce sujetos con cirrosis tratados durante 8 6 12 semanas
SOF/SPV +/- RBV sin RBV
SOF+RBV e Seis sujetos con genotipo 3 6 4

e Dos sujetos con cirrosis tratados durante 12 semanas sin
SOF/DCYV +/- RBV RBV

e Un sujeto con genotipo 3
e Un sujeto tratado con cirrosis durante 12 semanas sin RBV

SOF/LDV +/- RBV

Se recogieron las pautas prescritas entre el 1 de abril de 2015 y el 30 de septiembre
de septiembre de 2016. Un total de 229 sujetos fueron tratados usando 8 regimenes
diferentes pudiendo combinarse con ribavirina. Comparamos las prescripciones de
nuestra cohorte con las recomendaciones de la misma guia tomada como referencia en el
periodo anterior. Los resultados del analisis se exponen en la figura 25.
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Figura 25. En el grdfico se ilustra el porcentaje de pautas recomendadas y suboptimas durante
el espacio temporal comprendido entre 1/abril/2015 y 30/septiembre/2016 (n=229).
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simeprevir. RBV: ribavirina

Como se aprecia en la figura, durante este periodo de tiempo, el 19,1% de los
regimenes administrados eran considerados suboptimos. El porcentaje de pacientes
tratados que cumplia criterios de cirrosis alcanz6 el 40,2% (92/229), inferior al de la etapa

anterior.

Tabla 30. Se detallan los motivos por los cuales algunas estrategias prescritas en el periodo
temporal comprendido entre el 1/abril/2015 y el 30/septiembre/2016 fueron consideradas

suboptimas.

Estrategia

Motivo de consideracion suboptima

SOF/SPV +/- RBV

Un sujeto con genotipo 3

Dos sujetos con cirrosis tratados durante 12 semanas sin
RBV

SOF+RBV

Tres sujetos con genotipo 3

SOF/DCYV +/- RBV

Dos sujetos con cirrosis tratados durante 12 semanas sin
RBV

SOF/LDV +/- RBV

Ocho sujetos con genotipo 3

Siete sujetos con cirrosis tratado durante 12 semanas sin
RBV
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e Un sujeto con genotipo 1
OMB/PTV/r+RBV e Un sujeto con cirrosis tratado durante 12 semanas
e Dos sujetos con genotipos 2 6 4
e Un sujeto con genotipo 1a con cirrosis tratado durante
OMB/PTV/r+DSV+RBV 12 semanas
e Doce sujetos tratados sin RBV
SOF/LDV+DCV e Un suyjeto con una estrategia no indicada
SPV/DCV e Un suyjeto con una estrategia no indicada

El siguiente periodo de tiempo analizado comprende desde el 1 de octubre de 2016
hasta el 31 de marzo de 2017. Se realizd el mismo analisis, y se compar6d con las
recomendaciones detalladas en las guias de practica clinica de la EASL, publicadas en
septiembre del ano 2016. Los resultados se muestran en la figura 26.

Figura 26. En el grdfico se ilustra el porcentaje de pautas recomendadas y suboptimas durante
el espacio temporal comprendido entre 1/octubre/2016 y 31/marzo/2017 (n=31).
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SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DSV: dasabuvir. OBV: ombitasvir. PTV: paritaprevir. r: ritonavir. DCV: daclatasvir.
SPV: simeprevir. RBV: ribavirina

La figura ofrece un escenario con un numero menor de pautas suboptimas. Solo
un 12,9% de los pacientes tratados (n=31) recibieron estrategias no recomendadas por las
guias europeas. El porcentaje de pacientes cirroticos tratados durante este periodo fue
llamativamente menor: 19,4% (6/31).
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Tabla 31. Se detallan los motivos por los cuales algunas estrategias prescritas en el periodo
temporal comprendido entre el 1 de octubre de 2016 hasta el 31 de marzo de 2017 fueron
consideradas suboptimas.

Estrategia Motivo de consideracion suboptima

e Un sujeto con fracaso a un tratamiento previo con IFN-

SOF/SPV +/- RBV Peg, al que no se le afiade RBV

e Un sujeto con fracaso a un tratamiento previo con IFN-

SOF/DCV +/- RBV Peg, al que no se le afiade RBV

SOF/LDV +/- RBV -

OMB/PTV/r+RBV -

e Un sujeto con genotipo 1a tratado sin RBV

OMB/PTV/r+DSV+RBV e Un sujeto con genotipo 4

El cuarto periodo de tiempo analizado fue comparado con las guias espafiolas
(AEEH) publicadas en marzo del afio 2017. Se compararon 30 tratamientos prescritos
desde esa fecha hasta la fecha de fin de reclutamiento de nuestra cohorte. Los resultados
se muestran en la figura 27.

Figura 27. En el grdfico se ilustra el porcentaje de pautas recomendadas y suboptimas durante
el espacio temporal comprendido entre 1/abril/2017 y la fecha del ultimo paciente reclutado, es
decir el 20 de febrero de 2018 (n=30).
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SOF: sofosbuvir. LDV: ledipasvir. DSV: dasabuvir. OBV: ombitasvir. PTV: paritaprevir. r: ritonavir. DCV: daclatasvir. SPV:
simeprevir. GLE: glecaprevir. PRI: pribentasvir. GZR: grazoprebir. EBR: Elbasvir. VEL: velpastasvir. RBV: ribavirina

Durante la etapa mencionada se indicaron 6 combinaciones farmacoldgicas
diferentes a las que se afiadi6 o no ribavirina. E1 20% (6/30) eran cirroticos. El 6,6% de
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los sujetos no recibieron regimenes recomendados en el momento analizado. Cabe
destacar que en este periodo de tiempo se incluyeron 2 estrategias
(pibrentasvir/glecaprevir y grazoprevir/elvasbir) que no se encontraban entre las
recomendaciones terapéuticas pero que se han considerado tratamientos 6ptimos ya que
en guias posteriores y por tanto mas modernas han figurado como pautas preferentes.

Tabla 32. Se detallan los motivos por los cuales algunas estrategias prescritas en el periodo
temporal comprendido entre el 1/abril/2017 y el 20 de febrero de 2018 fueron consideradas
suboptimas.

Estrategia Motivo de consideracion subéptima

PIB/GLE -

EBR/GZR +/- RBV —

SOF/DCYV +/- RBV

e Un sujeto con RNA de VHC > 6.10° UI/mL tratado

SOF/LDYV +/- RBV durante 8 semanas

SOF/VEL —

OMB/PTV/r+DSV+RBV e Un syjeto tratado sin RBV

Se realiz6 un ultimo analisis comparativo entre los regimenes pautados en nuestra
cohorte y las recomendaciones que establecen las guias vigentes en Espafia en el afio
2018. El objetivo de este analisis fue el de conocer el nimero de pautas prescritas que son
consideradas hoy como subdptimas o no recomendadas.

En las guias clinicas de la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH) publicadas durante la redaccién de este manuscrito (noviembre-2018) se
recomiendan 4 estrategias para el tratamiento de la infeccion cronica por VHC, siendo
vélidas tanto para pacientes monoinfectados como coinfectados. Estas son:
glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/ledipasvir y
grazoprevir/elbasvir. Las demas pautas se consideran no recomendadas. Cabe destacar
que:

- Sofosbuvir/ledispasvir no estd indicado en pacientes con genotipo 3. Tampoco en
sujetos infectados por genotipo la que han sido tratados previamente con
estrategias que incluian IFN-Peg.

- Grazoprevir/elbasvir no esta indicado en genotipo 3 y tampoco en genotipo 4
tratados previamente con estrategias que incluian IFN-Peg.

Al analizar la indicacion de estas cuatro pautas en los pacientes de nuestra cohorte
observamos que existe un porcentaje no desdenable de regimenes que no podrian ser
recomendados en el afio 2018. Cabe destacar que menos de la mitad de nuestros pacientes
(41,2%) fueron tratados con pautas preferentes, independientemente de la duracion del
tratamiento, la CV de VHC basal, el estado de fibrosis hepatica, la presencia de
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descompensacion hepatica o el haber sido tratado previamente con pautas que incluian
IFN-Peg (figura 28).

Figura 28. El grdfico analiza las 4 estrategias recomendadas en las guias vigentes de tratamiento
de la infeccion cronica por el VHC de la Asociacion Espariiola para el Estudio del Higado (AEEH)
ilustrando el numero de pautas suboptimas en funcion a dichas recomendaciones (n=136).
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*GLE/PIB: glecaprevir/pibrentasvir (n=10). SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir (n=4). GZR/EBR: grazoprevir/elbasvir (n=6).
SOF/LDV: sofosbuvir/ledipasvir (n=116).

Si analizamos globalmente el nimero de pautas consideras subdptimas, teniendo
en cuenta el resto de estrategias que se han utilizado y prescrito en nuestra cohorte y que,
en el escenario actual, ya no tienen cabida vemos que este porcentaje alcanza el 67,9%
(figura 29). Es decir, actualmente s6lo el 32,1% de los tratamientos que se prescribieron
se mantendrian vigentes.

Figura 29. El grafico ilustra el numero de regimenes indicados en nuestra cohorte en funcion de
su recomendacion a fecha de fin de seguimiento (n=330).

® Indicacion adecuada

= Pautas subdptimas
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Cuando realizamos el analisis global a lo largo del tiempo del seguimeinto,
observamos una tendencia clara a una adaptacion mayor a las recomendaciones de las
guias a medida que transcurren los meses. Se observan tasas de hasta el 75% de pautas
no recomendadas que disminuyen hasta desaparecer en algunos intervalos temporales
finales (figura 30).

Figura 30. Proporcion de pautas suboptimas y recomendadas en funcion del tiempo. La mayor
parte de las pautas suboptimas fueron indicadas durante os arnos 2014, 2015 y principios de
2016.
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2.4 Factores predictores de respuesta viral sostenida

Se realiz6 un estudio para analizar aquellas variables que se asociaban a alcanzar
respuesta viral sostenida. Se ejecutaron analisis en la poblacion por intencidn de tratar y
por datos observados.

2.4.1 Por intencion de tratar

Analisis univariante

Los resultados del analisis univariante de variables categoricas y cuantitativas se
muestran en las tablas 33 y 34, respectivamente.

La fibrosis hepatica no se mostré como factor predictor de curacion. No se han
observado diferencias entre los pacientes con cirrosis o sin cirrosis (variable categdrica)
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ni tampoco al analizar la fibrosis de manera cuantitativa (medida en kPas). Por lo tanto,
la gravedad de la hepatopatia no influy6 en el desenlace del tratamiento en los enfermos
incluidos en nuestra cohorte.

Ninguna comorbilidad basal salvo la diabetes mellitus ha demostrado una
asociacion significativa. Al contrario de lo que pudiera esperarse, el padecer diabetes
predecia de manera estadisticamente significativa la posibilidad de curarse
multiplicandola por 2,6 (IC95%:1,1-6).

El habito enolico fue un predictor de RVS, de modo que aquellos que lo
presentaron tuvieron menos posibilidades de alcanzar RVS, (OR: 0,3; IC95%: 0,14-0,64;
p=0,001). Esta variable mantuvo la significacion estadistica en el analisis multivariante.

La funcion hepatica también fue analizada. Las cifras basales de INR <1,7 y de
bilirrubina total <2 mg/dL, se relacionaron con una menor posibilidad de curacién. Es
decir, el deterioro funcional del higado se asoci6 a unas tasas de curacion mayores. Sin
embargo, en el andlisis cuantitativo las cifras basales de bilirrubina total mas bajas se
asociaron a una mayor posibilidad de curacion (OR: -0,85; 1C95%: (-1,7)-0,05; p=0,04).
Las cifras de AST mas bajas también se relacionaron con mayores tasas de RVS.

Ademas de los datos analiticos, la situacion clinica hepatica basal, también mostro
una asociacion, de modo que aquellos sujetos con criterios de descompensacion (ascitis,
encefalopatia, etc.) se asociaron a una menor tasa de RVS (p=0,03; OR: 0,38; IC95%:
0,15-0,95); y también aquellos que presentaron descompensacion durante el tratamiento,
como cabria esperar (OR: 0,09; 1C95%. 0,02-0,31; p=0,001).

Las variables relacionadas con la situacién inmunoviroldgica con respecto al VIH
y al VHC no mostraron una asociacion significativa mas allé de la justificable por el azar.
Por tanto, la curacion no se vio determinada por el estado inmunovirologico de los
pacientes, si bien la representacion de los severamente inmunodeprimidos (<200 células
CDA4+) y los mal controlados (CV de VIH>50 copias/mL) fue muy pequeia.

El TAR utilizado de manera concomitante con los AADs también fue analizado.
Los pacientes tratados con un régimen compuesto por 2 analogos de nucledsidos y un
inhibidor de la integrasa como tercer farmaco multiplicaron por 0,2 las posibilidades de
alcanzar la curacion (OR: 0,2; 1C95%: 0,06-0,72; p= 0,007). Esta variable fue analizada
en profundidad en el analisis multivariante.

El tratamiento con AADs también se relaciondé de manera significativa con la
curacion: aquellos a los que se les precribieron pautas largas (24 semanas o mas) se
asociaron a tasas de RVS inferiores. Cabe destacar que estas pautas fueron indicadas
sobre todo en los primeros afios de seguimiento de la cohorte. Se compard también la
efectividad de los primeros AADs de segunda generacion disponibles frente a los mas
modernos  (glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir, grazoprevir/elbasvir),
constatando una efectividad del 100% en los nuevos frente a un 90,3% de las pautas
antiguas, sin hallar una diferencia estadisticamente significativa (p=0,234) entre los dos
grupos.

Analisis multivariante

Se realiz6 un analisis multivariante de regresion logistica (modelo A), incluyendo
en el modelo como variable dependiente la RVS y como variables independientes: la
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edad/10, el sexo, el genotipo 3 de VHC, la presencia de cirrosis, el uso de ribavirina, el
habito endlico, la cifra basal de linfocitos CD4/100, la descompensacion hepatica en el
momento basal, el empleo de una estrategia de TAR compuesta por 2 ITTAN+1 inhibidor
de la integrasa, la bilirrubina basal y la AST/10, el uso de pautas subdptimas y la duracion
de la pauta de AADs>24 semanas. Se observo que sélo el habito enolico (OR: 0,287;
1C95: 0,099-0,831; p=0,021) y el empleo de inhibidores de la integrasa (OR: 0,187; IC95:
0,038-0,936; p=0,041) se asociaban con una tasa de curaciéon inferior, prediciendo el
fracaso terapéutico (R* de Nagelkerke: 0,261). Ademés, una tercera variable, los niveles
basales de bilirrubina total, mostr6 una tendencia a la asociacion estadistica (OR: 0,641;
1C95: 0,408-1,005; p=0,053). Los resultados se expresan en la tabla 35 y se representan
en la figura 31.

Se elabord un segundo modelo (B) analizando so6lo las 3 variables anteriormente
citadas. En este andlisis, se observo que las 3 mantuvieron la significacion estadistica
como una R? para este modelo de 0,222 (tabla 36; figura 32).

Ante los resultados sorprendentes y no esperados de una asociacion significativa
que relacionaba de manera inversa en uso de inhibidores de integrasa con el éxito
terapéutico, se profundizé en este analisis con el objeto de esclarecer si la asociacion era
debida al tercer fArmaco en si, a la pareja de nucledsidos utilizados (TDF 6 TAF/FTC vs.
ABC/3TC) o bien si se trataba de un factor de confusion. Para ello, se elabor6 un tercer
analisis multivariante (modelo C) en el que se incluyo la variable “cualquier régimen que
contenga un inhibidor de la integrasa” con objeto de distinguir el impacto aislado de este
grupo de farmacos en el desenlace. Se incluyeron las mismas variables que en el modelo
A sustituyendo la variable “2 ITIAN + 1 inhibidor de la integrasa” por la mencionada.
Este modelo mostrd una asociacion significativa solo de 2 variables: los niveles basales
de bilirrubina total y el enolismo, con una R? para este modelo de 0,187 (tabla 37; figura
33). Un ultimo modelo (D) que incluy6 las 3 variables (enolismo, bilirrubina total e
integrasas en cualquier régimen) determin6 que los inhibidores de la integrasa ya no
mostraban una asociacién significativa (tabla 38; figura 34) (R de Naglekerke para el
modelo D: 0,156) sugiriendo que un posible factor de confusion influy6 en los resultados
de los modelos anteriores.
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Tabla 33. La tabla muestra las variables categoricas mas representativas introducidas en el analisis univariante de factores predictores de respuesta viral

sostenida en la poblacion por intencion de tratar de la cohorte global (n=330).

Factores predictores de RVS (AIT): analisis univariante (variables categéricas)

Intervalo de confianza

RVS p Odds ratio 95%
Hombre: n (%) 247 (91,1)
0,75 1,17 0,5 3
Mujer: n (%) 53 (89,8)
Via de contagio: ADVP: n (%) 227 (91,2)
0,8 0,83 0,2 3,7
Via de contagio: relaciones sexuales: n (%) 25 (92,6)
Clasificacién de los CDC: C: n (%) 89 (92,7)
0,5 1,4 0,6 3,4
Clasificacion de los CDC: A/B: n (%) 183 (90,1)
Genotipo de VHC (3): n (%) 40 (83,3)
0,052 0,43 0,2 1,02
Genotipo de VHC (1/2/4): n (%) 257 (92,1)
TAR basado en TDF/FTC: n (%) 125 (90,6)
0,9 1,1 0,5 2,5
TAR basado en ABC/3TC: n (%) 98 (89,9)
Tercer farmaco: Inh. integrasa: n (%) 149 (87,1)
0,007 0,2 0,06 0,72
Tercer farmaco: ITINAN 6 IP: n (%) 97 (97)
TAR potenciado con ritonavir/cobicistat: n (%) 93 (92,1) 0,62 1,2 0,5 29
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TAR no: n (%) 207 (90,4)
Presencia de esplenomegalia: n (%) 68 (88,3)

0,41 0,71 0,31 1,6
Ausencia de esplenomegalia: n (%) 225 (91,5)
Infeccién por VHB: n (%) 9 (90)

0,93 0,91 0,11 7,5
Ausencia de infeccién por VHB: n (%) 277 (90,8)
Polimorfismo de la IL28B CC: n (%) 45 (93,8)

0,45 1,7 0,4 6.6
Polimorfismo de la IL28B CT/TT: n (%) 80 (89,8)
Ascitis basal: n (%) 13 (86,7)

0,56 0,63 0,14 3
Ausencia de ascitis: n (%) 272 (91,9)
Encefalopatia basal: n (%) 28 (82,4)

0,067 0,41 0,16 1,1
Ausencia de encefalopatia: n (%) 287 (91,1)
Cardiopatia isquémica basal: n (%) 3 (75)

0,32 0,29 0,03 29
Ausencia de cardiopatia isquémica basal: n (%) 297 (91,1)
Enfermedad psiquiatrica basal: n (%) 20 (55,6)

0,14 1,7 0,8 3,4
Ausencia de enfermedad psiquiatrica basal: n (%) 283 (93,1)
Diabetes mellitus basal: n (%) 17 (65,4)

0,02 2,6 1,1 6
Ausencia de diabetes mellitus basal: n (%) 290 (92,7)
Insuficiencia renal crénica basal: n (%) 6 (85,7) 0,63 0,59 0,07 51
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Ausencia de insuficiencia renal crénica basal: n (%

294 (91)

Porfiria cutanea tarda: n (%) 11 (100)
0,61 1,03 1,01 1,06
Ausencia de porfiria cutanea tarda: n (% 289 (90,6)
Neoplasia basal: n (%) 4 (100)
1 1,01 1 1,03
Ausencia de neoplasia basal: n (% 296 (90,8)
Albumina basal >3,5 g/L: n (%) 25 (92,6)
1 0,97 0,2 4,4
Albumina basal <3,5 g/L: n (% 219 (92,8)
INR basal <1,7: n (%) 0 (0)
0,006 0,9 0,76 1,05
INR basal >1,7: n (%) 207 (92,8)
Bilirrubina total basal <2 mg/dL: n (%) 22 (75,9)
0,005 0,22 0,08 0,57
Bilirrubina total basal >2 mg/dL: n (%) 207 (92,8)
Presencia de habito endlico: n (%) 83 (83)
0,001 0,3 0,14 0,64
Ausencia de habito endlico: n (%) 212 (94,2)
Tratamiento previo con IFN-Peg + RBV: n (%) 122 (93,1)
0,26 1,6 0,7 3,6
Sin tratamiento previo con IFN-Peg + RBV: n (%) 178 (89,4)
Tratamiento previo con telaprevir/boceprevir: n (%) 20 (90,9)
1 1 0,2 4,5
Sin tratamiento previo con telaprevir/boceprevir: n (%) 289 (90,9)
CV VHC > 800.000 U/L: n (%) 202 (91,8) 0,53 1,3 0,58 2,83
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CV VHC < 800.000 U/L: n (%) 96 (89,7)
Descompensacién hepatica basal: n (%) 31 (81,6)

0,03 0,38 0,15 0,95
Ausencia de descompensacion hepatica basal: n (%) 269 (92,1)
Descompensacién hepatica durante AAD: n (%) 5 (50)

0,001 0,09 0,02 0,31
Ausencia de descompensacioén hepatica durante AAD: n (%) 295 (92,2)
Duracién del tratamiento: 24 semanas: n (%) 70 (83,3)

0,007 0,36 0,16 0,77
Duracién del tratamiento: 8/12 semanas: n (%) 224 (93,3)
Tratamiento con ribavirina: n (%) 135 (90)

0,6 0,82 0,39 1,7
Tratamiento sin ribavirina: n (%) 165 (91,7)
Presencia de toxicidad a AADs: n (%) 27 (84,4)

0,17 0,43 0,14 1,33
Ausencia de toxicidad a AADs: n (%) 150 (92,6)
Régimen de AADs é6ptimo o preferente: n (%) 234 (91,4)

0,56 0,78 0,3 1,8
Régimen de AADs subéptimo: n (%) 66 (89,2)
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Tabla 34. La tabla muestra las variables cuantitativas mas representativas introducidas en el analisis univariante de factores predictores de respuesta viral
sostenida en la poblacion por intencion de tratar de la cohorte global (n=330).

Factores predictores de RVS (AIT): analisis univariante (variables cuantitativas)

RVS Intervalo de confianza 95%
p Diferencia de medias
Si No Inferior Superior
Edad/10 (afios): media 5,02 4,93 0,41 0,09 -0,12 0,31
CV de VIH basal (copias/mL): media 914 2652 0,37 1.461 -977 3.900
Recuento linfocitos CD4 basal/100 (células/uL): media 5,9 5,6 0,57 0,37 -0,9 1,6
Porcentaje CD4 basal (%): media 27 26 0,13 -1,8 -4,2 0,5
CV de VHC basal/100.000 (Ul/mL): media 26,5 16,1 0,73 0,72 -3,5 49
Creatinina basal (mg/dL): media 0,9 1,01 0,28 -0,13 -0,37 0,11
AST basal (U/mL): media 57,6 76,7 0,037 -19,1 -37 -1,2
ALT basal (U/mL): media 63,5 74 0,24 -10,5 -28 7,1
GGT basal (U/mL): media 129,7 133,1 0,89 -3,4 -54,8 48
Plaquetas basales/100.000 (células/mm3): media 15,5 13,9 0,19 1,6 0,79 4,03
Albumina basal (U/mL): media 4,2 4,1 0,21 0,16 -0,09 4,12
INR basal: media 1,02 1,14 0,12 -0,12 -0,27 0,03
Bilirrubina total basal (U/mL): media 0,8 1,7 0,04 -0,85 -1,7 -0,05
IEH basal (kPas): media 15,7 18,1 0,27 -3,2 -8,7 24
APRI score: media 1,36 1,97 0,14 -0,61 -1,4 0,21
FIB-4 score: media 3,2 3,54 0,59 -0,34 -1,57 0,9
Child-Turcotte-Pugh: media 5,4 5,9 0,24 -0,49 -1,3 0,4
MELD basal: media 7,7 11,4 0,014 -3,6 -6,4 -0,8
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Tabla 35. La tabla muestra las variables predictoras de RVS introducidas en el andlisis multivariante (modelo A), respecto al numero total de pautas prescritas
en la poblacion por intencion de tratar de la cohorte global (n=330).

Factores predictores de RVS (AIT): analisis multivariante

Intervalo de confianza 95%

B p Odds ratio (e®)

Inferior Superior
TAR: 2 ITIAN + 1 inh. Integrasa -1,675 0,041 0,187 0,038 0,936
Duracién AADs 24 semanas -1,051 0,112 0,350 0,096 1,276
Descompensacion hepatica basal -0,447 0,563 0,640 0,141 2,907
Enolismo -1,250 0,021 0,287 0,099 0,831
Linfocitos CD4/100 -0,041 0,628 0,960 0,815 1,132
Sexo -0,167 0,821 0,846 0,201 3,572
AST basal/10 -0,044 0,242 0,957 0,888 1,03
Bilirrubina total basal -0,445 0,053 0,641 0,408 1,005
Edad/10 0,247 0,627 1,28 0,473 3,463
Cirrosis 1,025 0,184 2,787 0,614 12,652
Tratamiento con ribavirina 0,024 0,965 1,024 0,356 2,944
Genotipo VHC: 3 -0,173 0,810 0,841 0,206 3,441
Régimen AADs suboptimo -0,404 0,558 0,668 0,173 2,578
Constante 4,351 0,119 77,536
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Figura 31. Analisis multivariante (modelo A) del estudio de factores predictores de respuesta viral sostenida en la poblacion por intencion tratar (n=330).
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Tabla 36. La tabla muestra las variables predictoras de RVS introducidas en el andlisis multivariante (modelo B), respecto al niimero total de pautas prescritas
en la poblacion por intencion de tratar de la cohorte global (n=330).

Factores predictores de RVS (AIT): analisis multivariante

Intervalo de confianza 95%

B p Odds ratio (e®)
Inferior Superior
TAR: 2 ITIAN + 1 inh. Integrasa -1,671 0,031 0,188 0,041 0,862
Enolismo -1,238 0,016 0,290 0,106 0,791
Bilirrubina total basal -0,485 0,013 0,616 0,420 0,902
Constante 4,880 0,000 131,633
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Figura 32. Analisis multivariante (modelo B) del estudio de factores predictores de respuesta viral sostenida en la poblacion por intencion tratar (n=330).
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Tabla 37. La tabla muestra las variables predictoras de RVS introducidas en el andlisis multivariante (modelo C), respecto al numero total de pautas prescritas

en la poblacion por intencion de tratar de la cohorte global (n=330).

Factores predictores de RVS (AIT): analisis multivariante

Odds ratio (e®)

Intervalo de confianza 95%

B p
Inferior Superior

TAR: el régimen incluye un inhibidor de la integrasa -0,534 0,316 0,586 0,207 1,665
Duracion AADs 24 semanas -0,621 0,256 0,537 0,184 1,570
Descompensacion hepatica basal -0,377 0,563 0,686 0,191 2,459
Enolismo -1,125 0,015 0,325 0,131 0,802
Linfocitos CD4/100 -0,024 0,734 0,977 0,852 1,119
Sexo 0,505 0,350 1,657 0,574 4,782
Niveles basales de AST/10 -0,039 0,271 0,961 0,897 1,031
Niveles basales de bilirrubina total -0,464 0,020 0,629 0,425 0,930
Edad/10 0,056 0,897 1,058 0,452 2,473
Cirrosis 0,561 0,370 1,753 0,514 5,982
Uso de ribavirina -0,018 0,970 0,983 0,388 2,486
Genotipo de VHC: 3 -0,119 0,850 0,888 0,258 3,060
Régimen AAD suboptimo -0,339 0,548 0,713 0,236 2,151
Constante 3,575 0,127 35,689
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Figura 33. Analisis multivariante (modelo C) del estudio de factores predictores de respuesta viral sostenida en la poblacion por intencion tratar (n=330).
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Tabla 38. La tabla muestra las variables predictoras de RVS introducidas en el andlisis multivariante (modelo D), respecto al numero total de pautas prescritas

en la poblacion por intencion de tratar de la cohorte global (n=330).

Factores predictores de RVS (AIT): analisis multivariante

Intervalo de confianza 95%

p Odds ratio (eB)
Inferior Superior
TAR: el régimen incluye un inhibidor de la integrasa -0,590 0,241 0,554 0,207 1,487
Enolismo -1,109 0,013 0,330 0,138 0,789
Bilirrubina total basal -0,519 0,004 0,595 0,416 0,851
Constante 3,878 0,000 48,313
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Figura 34. Analisis multivariante (modelo D) del estudio de factores predictores de respuesta viral sostenida en la poblacion por intencion tratar (n=330).
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2.4.2 Por datos observados

Del mismo modo se estudid la RVS en la poblacién por datos observados en
analisis uni y multivariante.

Analisis univariante

En la poblacion por datos observados, comprendida por 318 sujetos, solo 3
variables categoricas y una cuantitativa mostraron una significacion estadistica. Por una
parte, el habito endlico mostrd una asociacion negativa, es decir favoreciendo el fracaso
terapéutico, de modo que los pacientes con dicho habito multiplicaron por 0,39 la
posibilidad de curarse (OR: 0,39; IC95%: 0,15-1,02; p=0,048).

También se vio una asociacion no justificable por el azar al comparar los pacientes
que emplearon dentro de la estrategia de su TAR un inhibidor de la integrasa. Estos
pacientes multiplicaron por 10 las posibilidades de fracasar (OR: 0,1; IC95%: 0,01-0.,8;
p=0,008). Esta variable se mantuvo en el analisis multivariante.

Se analizaron también las descompensaciones hepaticas y su influencia en la RVS.
Mientras que la descompensacion basal no mostrd asociacion, la descompensacion
observada durante el tratamiento con AADs si la mostro, de modo que aquellos pacientes
con ascitis o encefalopatia agravada durante el tratamiento presentaron menos posibilidad
de curarse (OR: 0,09; 1C95%:0,02-0,31; p=0,001).

En el analisis de las variables cuantitativas, ni los valores de AST ni de bilirrubina
total basales, con una significacion estadistica en la poblacion por intencion de tratar se
mostraron predictores en la poblacion por datos observados. Sin embargo, si que vio una
diferencia significativa en los valores basales de GGT, observandose niveles mayores en
la poblacion que alcanzo la curacion (diferencia: 54,13; 1C95%: 21,5-86,7; p=0,008).

Ninguna de los demas factores analizados y expuestos en el andlisis por intencion
de tratar demostraron una asociacion que no pudiese ser atribuida al azar.

Analisis multivariante

Este analisis fue ejecutado incluyendo en el modelo las variables que mostraron
una asociacion estadistica significativa en el analisis multivariante (niveles basales de
GGT, descompensacion hepatica durante el tratamiento con AADs, TAR con inhibidores
de la integrasa, habito endlico) y ademas otras variables consideradas relevantes: la edad,
el sexo, el uso de pautas suboptimas y la presencia de cirrosis. A diferencia de la
poblacién por intencidon de tratar, en este solo el tratamiento con inhibidores de la
integrasa mantuvo la asociacion estadisticamente significativa, prediciendo el fracaso
terapéutico (OR: 0,108; 1C95%: 0,014-0850, p=0,035; R* de Nagelkerke: 0,169).
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3. Valor de la carga viral negativa a fin de tratamiento

Uno de los aspectos que caracterizan a los agentes antivirales directos es su rapida
efectividad logrando caidas muy importantes de carga viral en breves periodos de tiempo
y, en muchos casos, la indetectabilidad en pocas semanas. Ello contrasta con las
estrategias previas que incluian interferon, mas duraderas y con una disminucion
progresiva de la carga viral. En enfermos monoinfectados y ahora también en
coinfectados por VIH, una carga viral negativa tras 12 semanas de finalizado el
tratamiento ha sido validado y es criterio de curacion (o respuesta viral sostenida).

Sin embargo, en muchos casos no se detecta RNA de VHC en las primeras
semanas de iniciado el tratamiento. Realizamos una comparacion mediante tablas de
contingencia, analizando si el presentar una carga viral de VHC detectable al final de
tratamiento pudiera predecir un menor porcentaje de éxito viroldgico.

Tabla 39. La tabla muestra el numero de sujetos que alcanzaron respuesta viral sostenida en
funcion de si alcanzaron también carga viral negativa en la determinacion de fin de tratamiento

(n=317).

Respuesta viral sostenida
Total
No Si
R Si 17 299 316
negativa a fin
de tratamiento No 1 0 1
Total 18 299 317

Como se puede apreciar en la tabla, el 94,6% de los sujetos que habian alcanzado
la indetectabilidad al final del tratamiento lograron RVS (299/316). Dicho de otro modo,
el 5,38% de los sujetos que tenian CV de VHC negativa al final del tratamiento no logré
curarse.

El tnico paciente con CV detectable al final del tratamiento, no alcanzé la RVS.
No se observo una asociacion estadisticamente significativa (p=0,057) entre las dos
variables.

El valor predictivo positivo de una CV indetectable al final de la terapia para
establecer la curacion en nuestra cohorte fue de:

VPP =299/299+17 = 94,62% (1C95%: 92,1-97,1)
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4. Valor de los scores predictivos de fibrosis (APRI y FIB-4)

Establecer el grado de fibrosis hepatica ha resultado determinante, ya que el
acceso a los AADs se ha visto restringido en nuestro pais (debido a su precio) durante los
primeros afos a los pacientes con un grado de fibrosis mas avanzado. A pesar de que el
gold estandar diagnoéstico de fibrosis hepatica contintia siendo el analisis histoldgico de
una biopsia, esta técnica ha caido en desuso. Dada su inocuidad y facil manejo, hoy en
dia se ha extendido el uso de la elastografia hepatica, estableciéndose como la prueba de
referencia para analizar la fibrosis. Sin embargo, no en todos los centros se ha dispuesto
de ella de una manera continuada.

Los scores predictivos de fibrosis avanzada, APRI y FIB-4, que utilizan
parametros epidemiologicos y analiticos, han sido empleados en algunos estudios,
demostrando su utilidad. En el caso del APRI-score, valores >2 han demostrado una
sensibilidad >46% y una especificidad del 91% en pacientes con monoinfeccién por
VHC. Por su parte, el score FIB-4, empleado en un estudio retrospectivo en pacientes con
co-infeccion VIH/VHC, mostr6 una especificidad del 97% con un VPP para cirrosis del
65% en aquellos pacientes con una puntuacion >3,25.

Figura 35. Curva COR de los scores FIB-4 y APRI.
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Tabla 40. Se detallan el area bajo la curva, la significacion y el intervalo de confianza de cada
score

Intervalo de
Area bajo la curva Significacién confianza (IC95%)
Inferior | Superior
APRI score 0,734 <0,001 0,679 0,788
FIB-4 score 0,788 <0,001 0,739 0,837

Como se aprecia en la figura 35 y la tabla 40, el FIB-4 predice de manera mas
fiable la presencia de cirrosis. Para el caso del APRI, estableciendo el punto de corte 1,42,
la sensibilidad de este score en nuestra cohorte es del 44% y la especificidad del 95%.
Para esa misma especificidad, el punto de corte en el caso del FIB-4 es de 3,1, con una
sensibilidad en este caso del 58%.

Tabla 41. Se muestra la sensibilidad y especificidad de los scores APRI y FIB-4 para la
prediccion de cirrosis hepdtica en funcion de los puntos de corte establecidos.

Sensibilidad Especificidad
APRI score >1,42 44% 95%
FIB-4 score >3,1 58% 95%

5. Rescates

Como se ha explicado en apartados anteriores, la cohorte del estudio se compone
de 314 sujetos y 330 regimenes de AADs. Ello se debe a que 14 pacientes fueron
retratados, y por lo tanto recibieron al menos dos pautas de AADs. Un sujeto recibio tres
lineas de tratamiento, debido al fracaso de un primer rescate. Fue el Unico fracaso
observado en las terapias de rescate. Por falta de datos a fecha de cierre del seguimiento,
desconocemos la efectividad virologica de dos rescates mas y por tanto no han sido
incluidos en el analisis.

En la tabla 21 describimos las caracteristicas basales de estos sujetos, asi como su
situacion inmunoviroldgica con respecto al VIH y al VHC.
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Tabla 42. La tabla muestra las caracteristicas inmunovirologicas con respecto al VIH y VHC, el grado de fibrosis basal y otros datos epidemiologicos asi como
las lineas de tratamientos recibidas y el desenlace (n=14). No se muestran los dos pacientes rescatados de los que no se dispone de datos a fecha de fin de
seguimiento.

Pre- CVVHC CVVIH CD4 basal Cirrosis MELD Habito Momento 12 linea 22 linea

SUED  [EeEd CRMEe o basal basal A (IEH)  basal  endlico fracaso Cales AAD AAD RS

Semana +12

1 46 1a Si® 684000 <50  810(37) Si(257) 7 Si post- FV  SOF+SPV (12) SOF\jL(BX)*RB Si
tratamiento
Semana +12 SOF+DCV

2 52 4 Si 4229000 <50 840 (40) No(11,8) ND No post- v sorev(i2)  SRENRTY s
tratamiento
Semana +12

3 48 1a No 2460000 <50  539(31) No(10) ND Si post- py  DSVROPTIPTV. SOF+DCV

tratamiento Ir+RBV (12) +RBV (24)

Semana +12
4 53 1a No 1.833.000 <50 525 (25) No (7,3) ND No post- FV
tratamiento

DSV+OPT/PTV ,

/r+RBV (12) SOF/VEL (12)  Si

Noreafi

SOF+DCV rmada
+RBV (24)  valad

Semana +12
5 47 3 No 546.730 <50 575 (25) Si (26,3) ND Si post- FV SOF+RBV (24)
tratamiento

Otr
Semana +12

6 53 1a Si 486 <50  315(15)  Si(14,8) ND Si post- FV  SOF+SPV (24) SO(FZ"4E))CV Si
tratamiento
Semana +12

7 52 4 No 4280 <50  961(31) Si(242) ND No post- py  DSVOPTIPTV EBRIGZR'R

tratamiento /r+RBV (12) BV (16)
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Semana +12

SOF+DCV

8 48 1a Si 48.600 <50 300 (15) Si(51,4) 7 Si post- FV  SOF+SPV (24) o8) Si
tratamiento
Semana +12

9 45 3 No ND <50 ND Si(ND) ND No post- FV  SOF+RBV (24) ngF\’;E(’% Si
tratamiento
Semana +12

. , DSV+OPT/PTV SOD/LDV+R .

10 49 1a No 1252760 <50 486 (27) Si(16,9) 7 Si post- FV  OhiRBy (12) B (24 Si
tratamiento
Semana +12

11 61 1b Si® 1200000 <50  722(19)  No(5) 6 No post- FV  SOF/LDV (8) SOBDJL(BX)"R Si
tratamiento
Semana +12

12 49 2 Si 436.000 <50  655(27)  No(10) 6 No post- FV  SOF+RBV (12) SOFV"{%)*RB Si
tratamiento

OMB/PAR/r+
13 60 4 Si 694.000 <50  510(15)  Si*(74)  ND No Dia +26 IPT  SOF+SPV (24) DSV+RBV Si
(24)
14 52 1a Si® 2820000 32100 440 (17) Si(16,9) 11 No Dia +9 IPT  SOF+SPV (24) SOBF\’;?%*R Si

“@E paciente ha sido tratado con dos estrategias que incluian IFN-Peg, una de ellas ademas con los antivirales directos de primera generacion boceprevir o telaprevir. *Cirrosis con criterios de descompensacion basales
(ascitis/encefalpatia hepética). FV: fracaso virologico. IPT: interrupcion prematura del tratamiento
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6. Evolucion de la fibrosis hepatica tras el tratamiento con AAD

Uno de los aspectos que mas se discuten hoy en dia ese si la curacion de la
infeccion por VHC conlleva ademas una mejoria en la fibrosis hepatica. Un objetivo del
estudio fue evaluar la evolucion de la fibrosis hepatica una vez concluida la terapia. No
todos los pacientes disponian de al menos 2 elastografias hepaticas (pre y post-
tratamiento) dado que la accesibilidad a esta técnica fue variable e intermitente en cada
centro, impidiendo su realizacién en muchos casos.

Se midio el decremento de la fibrosis mediante la monitorizacion con elastografias
en 178 sujetos. La mediana de seguimiento de estos pacientes fue de 16,3 meses (12,5-
24.9); es decir, el tiempo transcurrido entre la primera elastografia y la ultima fue de 16,3
meses en la mitad de los pacientes y de mas de un afio (12,5 meses) en el 75%. En este
tiempo la mediana de decremento global de la fibrosis fue de 2,6 kPas (0-6,3). Un 25%
se beneficiaron de un decremento superior a los 6,3 kPas.

Figura 36. El boxplot representa la fibrosis hepdtica de los pacientes analizados, en los
momentos basal y final (ultimo disponible). Se observa un decremento en la mediana de la
elastografia (2,6 kPas) durante el seguimiento (n=178).
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Tabla 43. En la tabla se clasifican los sujetos en funcion del IEH basal categorizado en F0-F1,
F2, F3 y F4 (escala Metavir) y su evolucion tras el tratamiento (n=178). Se expresa entre
paréntesis el porcentaje de pacientes en cada grupo con respecto a las elastografias basales.

Elastografia hepatica basal
FO-F1 F2 F3 F4 Total
o= FO-F1 19 (73,1) 35 (67,3) 12 (38,7) 10 (14,5) 76
E‘E F2 6(23,1) 11 (21,2) 9(29) 13 (18,8) 39
E :§_ F3 0(0) 2 (3,8) 2 (6,5) 15 (21,7) 19
5)
- = F4 1(3.,8) 4 (7,7) 8 (25,8) 31 (44.9) 44
Total 26 (100) 52 (100) 31 (100) 69 (100) 178

* En verde, los sujetos que pasaron a una categoria inferior de fibrosis, en amarillo los que se mantuvieron y en rojo los que
empeoraron pasando a una categoria superior.

Como se puede apreciar en la tabla 43, de los 178 sujetos, 94 (52,8%) presentaron
una regresion de la fibrosis suficiente para poder ser clasificados en una categoria inferior
en la escala Metavir, 63 (35,4%) se mantuvieron sin cambios y 21 (11,8%) empeoraron
pasando a una categoria de fibrosis superior. Dicho de otro modo, mas de la mitad de los
pacientes pasé a formar parte de un grado inferior, y el 88,2% o bien mejord o se mantuvo.

Las implicaciones de un cambio de grado de fibrosis son relevantes ya que en
algunos casos pueden suponer una modificacion también del manejo. La tabla evidencia
que de los 69 sujetos que tenian criterios de cirrosis (F4) en el momento basal, s6lo 31
(44,9%) mantienen ese grado de fibrosis. Es decir, mas de la mitad dejan de tener criterios
elastograficos de cirrosis. Ello sugiere la posibilidad de que algunos de estos pacientes
podrian dejar de ser evaluados semestralmente con ecografia para la deteccion precoz de
lesiones hepaticas ocupantes de espacio. Pese a ello, la validacion de la regresion de la
fibrosis mediante elastografia hepatica no esté establecida y por tanto no pueden emitirse
recomendaciones en este sentido basadas tinicamente en esta técnica.

6.1 Factores predictores de regresion de la fibrosis hepatica

Analisis univariante

Realizamos un andlisis univariante para conocer las variables que se asociaban a
una regresion de la fibrosis hepatica. Los resultados de este analisis se exponen en las
tablas 44 y 45.

Ninguna variable relacionada con el VHC y la afectacion hepatica (CV de VHC
basal, grado basal de fibrosis hepatica, presencia de cirrosis, descompensacion hepatica
basal, etc) presenta asociacion con la regresion de la fibrosis. El tratamiento con AADs
pautado, su duracién o el uso de ribavirina tampoco se muestran como predictores de
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regresion. No se encontraron asociaciones significativas en el analisis de las
comorbilidades basales (enfermedad hepatica, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, insuficiencia renal cronica, etc).

Cabe destacar que el consumo de alcohol en cantidades perjudiciales vuelve a
mostrar en este otro escenario una tendencia a la asociacion estadistica (p=0,054) de tal
manera que aquellos pacientes con habito endlico dividen casi por dos la posibilidad de
lograr una regresion de la fibrosis (OR:0,49; 1C95%: 0,23-1,02).

La situacion inmunoldgica también ha mostrado ser predictora de regresion.
Mientras que el recuento del nimero absoluto de linfocitos CD4 sélo ha podido mostrar
una tendencia a la significacion estadistica (p=0,06) con una diferencia de medias de 96,7
CD4 (IC95%: -4,9-198,4) mas en el grupo que presenta regresion, el porcentaje de
linfocitos CD4 si que ha mostrado una asociacion significativa (diferencia de medias: 4;
1C95%: 0,5-7,5; p=0,042).

La respuesta viral sostenida también fue una variable predictora de disminucion
de la fibrosis siendo determinante en la evolucion hepatica. Se observd una fuerte
asociacion entre ambas variables (p=0,001), de tal manera que lograr la curacion
multiplica por 19,65 (I1C95%: 2,3-168,5) la probabilidad de observar una mejoria en la
fibrosis hepatica. Dicho de otro modo, el fracaso (viroldgico o terapéutico) disminuye en
un 95% (OR: 0,051) la posibilidad de disminuir la fibrosis en los pacientes evaluados de
nuestra cohorte.

Analisis multivariante

En un andlisis multivariante de regresion logistica incluyendo en el modelo como
variable dependiente la disminucion de la fibrosis hepatica y como variables
independientes: la edad, el sexo, el porcentaje de linfocitos CD4, el habito enodlico, la
cirrosis hepatica basal, el genotipo 3 de VHC (frente a 1, 2 y 4), la RVS, la CV de VHC
<800.000 UI/mL y un namero basal de linfocitos menor de 200/mm’, se observé que el
alcanzar RVS se asociaba so6lo con una mayor regresion de la fibrosis (OR: 17,369;
1C95%: 1,833-164,625; p=0,013; R? de Nagelkerke: 0,193). Es decir, ajustado por otras
variables, en nuestra cohorte, haber logrado la curacion multiplica por 17,37 la
posibilidad de mejorar la fibrosis hepatica (figura 37). Esta fortisima asociacion enfatiza
la relevancia de la curacion de la infeccion por VHC en la evolucion de la cirrosis y en
definitiva del dafio hepatico.

Es importante destacar que los resultados arrojados por este analisis hacen
referencia solo a la evolucion de la fibrosis hepatica medida por la elastografia. Ello no
garantiza en modo alguno que exista una regresion real de la fibrosis hepatica. Es una
herramienta mas de estimacidon de fibrosis, y sus resultados hay que utilizarnos con
extrema precaucion. Su utilidad es actualmente complementaria en el andlisis de la
regresion de la fibrosis.
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Tabla 44. La tabla muestra las variables categoricas mas representativas introducidas en el analisis univariante de factores predictores de regresion de la

fibrosis hepatica (n=178).

Factores predictores de regresion de la fibrosis hepatica: analisis univariante (variables categoricas)

Cirrosis

p

QOdds ratio

Intervalo de confianza

95%

Hombre: n (%) 110 (74,3)

0,91 1,1 0,4 2,6
Mujer: n (%) 22 (73,3)
Via de contagio: ADVP: n (%) 102 (77,9)

0,16 21 0,7 5,7
Via de contagio: relaciones sexuales: n (%) 12 (63,2)
Clasificacién de los CDC: C: n (%) 42 (73,7)

0,88 1 0,5 2
Clasificacion de los CDC: A/B: n (%) 80 (74,8)
Genotipo de VHC (3): n (%) 16 (72,7)

0,86 0,9 0,3 2,5
Genotipo de VHC (1/2/4): n (%) 114 (75,5)
TAR basado en TDF/FTC: n (%) 59 (74,7)

0,49 1,3 0,6 2,9
TAR basado en ABC/3TC: n (%) 36 (69,2)
Tercer farmaco: Inh. integrasa: n (%) 55 (67,1)

0,16 0,6 0,3 1,2
Tercer farmaco: ITINAN 6 IP: n (%) 46 (78)
TAR potenciado con ritonavir/cobicistat: n (%) 40 (74,1)

0,98 1 0,5 2,1
TAR no potenciado: n (%) 92 (74,2)
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Presencia de esplenomegalia: n (%)

28 (73,3)

0,96 1 0,4 2,2
Ausencia de esplenomegalia: n (%) 100 (74,1)
Infeccién por VHB: n (%) 3 (60)

0,6 0,5 0,1 3
Ausencia de infeccién por VHB: n (%) 125 (75,8)
Polimorfismo de la IL28B CC: n (%) 26 (72,2)

0,3 0,6 0,2 1,7
Polimorfismo de la IL28B CT/TT: n (%) 43 (81,1)
Ascitis basal: n (%) 9 (75)

1 1,1 0,3 4,1

Ausencia de ascitis: n (%) 123 (74,1)
Encefalopatia basal: n (%) 4 (50)

0,2 0,3 0,1 1,4
Ausencia de encefalopatia: n (%) 128 (75,3)
Comorbilidad basal: n (%) 47 (79,7)

0,24 1,6 0,7 3,3
Ausencia de comorbilidad basal: n (%) 85 (71,4)
Cardiopatia isquémica basal: n (%) 1(33,3)

0,2 0,2 0,02 2
Ausencia de cardiopatia isquémica basal: n (%) 131 (74,9)
Diabetes mellitus basal: n (%) 8 (80)

1 1,4 0,3 6,9

Ausencia de diabetes mellitus basal: n (%) 124 (73,8)
Insuficiencia renal crénica basal: n (%) 1 (50)

0,5 0,3 0,02 5,6
Ausencia de insuficiencia renal crénica basal: n (% 131 (74,4)
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Neoplasia basal: n (%) 2 (66,7)

1 0,7 0,06 7,8

Ausencia de neoplasia basal: n (% 130 (74,3)

Albumina basal >3,5 g/L: n (%) 5 (50)

0,1 0,3 0,09 1,2

Albumina basal <3,5 g/L: n (% 113 (75,3)

Bilirrubina total basal <2 mg/dL: n (%) 10 (71,4)
0,8 0,9 0,3 2,9

Bilirrubina total basal >2 mg/dL: n (%) 120 (74,1)

Linfocitos CD4: recuento <200 cel/mm®: n (%) 10 (58,8)
0,15 0,5 0,2 1,3

Linfocitos CD4: recuento >200 cel/mm®: n (%) 122 (75,8)

Presencia de habito endlico: n (%) 27 (62,8)
0,054 0,5 0,2 1,02

Ausencia de habito endlico: n (%) 104 (77,6)

Tratamiento previo con IFN-Peg + RBV: n (%) 63 (76,8)
0,45 1,3 0,7 2,6

Sin tratamiento previo con IFN-Peg + RBV: n (%): n (%) 69 (71,9)

Tratamiento previo con telaprevir/boceprevir: n (%) 14 (77,8)

1 173 0!4 4

Sin tratamiento previo con telaprevir/boceprevir: n (%): n (%) 118 (73,8)

CV VHC > 800.000 U/L: n (%) 87 (71,3)
0,2 0,6 0,3 1,3

CV VHC < 800.000 U/L: n (%) 45 (80,4)

Descompensacién hepatica basal: n (%) 10 (71,4)
0,76 0,9 0,3 2,9

Ausencia de descompensacion hepatica basal: n (%) 122 (74,4)
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Presencia de cirrosis basal: n (%)

59 (80,8)

0,09 1,9 0,9 3,8
Ausencia de cirrosis basal: n (%) 73 (69,5)
Duracién del tratamiento: 24 semanas: n (%) 33 (76,7)

0,6 1,2 0,5 2,7
Duracién del tratamiento: 8/12 semanas: n (%) 98 /73,1)
Tratamiento con ribavirina: n (%) 53 (74,6)

0,9 1 0,5 2,1

Tratamiento sin ribavirina: n (%) 79 (73,8)
Presencia de toxicidad a AADs: n (%) 17 (73,9)

0,66 1,3 0,5 3,5
Ausencia de toxicidad a AADs: n (%) 65 (69,1)
Presentar RVS: n (%) 131 (76,6)

0,001 19,7 23 168,1
Ausencia de RVS: n (%) 1(14,3)
Presentar fracaso virolégico: n (%) 1(14,3)

0,001 0,05 0,006 0,44
Ausencia de fracaso virolégico: n (%) 131 (76,6)
Presencia de hipertensiéon portal basal: n (%) 25 (73,5)

0,95 1 0,4 2,3
Ausencia de hipertension portal basal: n (%) 103 (74,1)
Presencia de varices esofagicas: n (%) 16 (80) 056 14 04 45
Ausencia de varices esofagicas: n (%) 108 (74)
Interrupcién del tratamiento (cualquier causa): n (%) 3 (60) 061 192 04 33
No interrumpir el tratamiento: n (%) 123 (81,3)

*Se incluye cualquier toxicidad declarada por el paciente independientemente de si ha obligado a interrumpir el tratamiento o no.

166



Tabla 45. La tabla muestra las variables cuantitativas mas representativas introducidas en el analisis univariante de factores predictores de regresion de la

fibrosis hepatica (n=178).

Factores predictores de regresion de la fibrosis hepatica: analisis univariante (variables cuantitativas)

Regresion de fibrosis

Intervalo de confianza

b Diferenpia de 95%
Si No medias Inferior Superior

Edad/10 (afios): media 5,03 4,98 0,64 0,05 -1,8 2,3
Recuento linfocitos CD4 basal/100 (células/uL): media 59 5,6 0,06 0,97 -0,1 2
Porcentaje CD4 basal (%): media 28 24 0,026 4 0,5 7,5
Carga viral VIH basal (copias/mL): media 621 25 0,41 596 -834 2.026
CV de VHC basal/100.000 (Ul/mL): media 26,1 27,6 0,83 -1,52 -16,1 13,1
IEH basal (kPas): media 16,07 12,42 0,12 3,65 -1,01 8,3
Creatinina basal: media 0,88 0,99 0,15 -0,11 -0,3 0,01
AST basal (U/mL): media 57 72 0,1 -15,32 -18,5 1,7
ALT basal (U/mL): media 68 77 0,47 -8,7 -17,3 -0,1
GGT basal (U/mL): media 121 151 0,98 -16,3 -35,6 3.1
Plaquetas basales/100.000 (células/mm3): media 15,5 13,9 0,84 0,22 -1,8 2,3
Albumina basal (U/mL): media 4,30 4,27 0,84 0,017 -0,14 0,17
INR basal: media 1,03 1,01 0,47 0,017 -0,05 0,06
Bilirrubina total basal (U/mL): media 0,82 0,97 0,31 -0,15 -0,37 0,1
APRI score: media 1,37 1,82 0,31 -0,44 -1,3 0,45
FIB-4 score: media 3,05 3,29 0,64 -0,23 -1,21 0,75
Child-Turcotte-Pugh basal: media 5,32 5,42 0,59 -0,09 -0,46 0,27
MELD basal: media 7,61 8,35 0,20 -0,74 -1,9 0,42
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Tabla 46. La tabla muestra las variables predictoras de regresion de la fibrosis hepatica introducidas en el andlisis multivariante (n=178).

Factores predictores de regresion de fibrosis: analisis multivariante

Intervalo de confianza 95%

B p Odds ratio e”

Inferior Superior
Porcentaje basal de linfocitos CD4/10 0,313 0,118 1,368 0,924 2,024
Enolismo -0,523 0,231 0,593 0,252 1,396
Cirrosis basal 0,713 0,085 2,040 0,906 4,591
Edad/10 0,089 0,800 1,093 0,550 2,174
Sexo -0,303 0,588 0,739 0,247 2,211
Alcanzar RVS 2,855 0,013 17,369 1,833 164,625
Genotipo del VHC: 3 vs. 1/2/4 -0,233 0,676 0,792 0,267 2,356
CV de VHC <800.000 Ul/mL -0,602 0,176 0,548 0,229 1,309
Recuento CD4 <200 cel/mm’® -0,648 0,348 0,523 0,135 2,023
Constante -2,269 0,286 0,103
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Figura 37. Analisis multivariante del estudio de factores predictores de regresion de la fibrosis hepdtica en la cohorte global, en los pacientes de los que se
disponia de al menos dos elastografias hepaticas (pre y post-tratamiento) (n=178).

b Odds ratio (I1C95%)
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Sexo A I 4 i 0,739 (0,247-2,211)
Alcanzar RVS -+ I < 1 17,369 (1,833-164,625)
Genotipo del VHC: 3 vs. 1/2/4 I * { 0,792 (0,267-2,356)
CV de VHC <800.000 UI/mL - f * | 0,548 (0,229-1,309)
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Figura 38. El grdfico muestra la diferencia en la regresion de la fibrosis al comparar los
pacientes que alcanzaron RVS con respecto a lo que no lo lograron (OR: 19,7, 1C95%.: 2,3-168,1;
p=10,001) (n=178).
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Figura 39. El grdafico muestra las diferencias observadas en el porcentaje basal de linfocitos
CD4+ con respecto a lograr una regresion de la fibrosis tras el tratamiento con AAD (n=178).
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7. Evolucion de los parametros analiticos tras el tratamiento con AAD

Todos los pacientes fueron monitorizados mediante determinaciones analiticas en
tres momentos concretos: basal, fin de tratamiento y 12 semanas después de haber
finalizado el Gltimo comprimido de AAD. Se realiz6é un anélisis de diversos pardmetros
analiticos y su evolucion a lo largo del seguimiento.

7.1 Funcion renal

Se analizo la evolucion de la funcion renal a través de la creatinina plasmatica y
se estudiaron los factores que se asociaban a una mejoria o empeoramiento de la misma
a lo largo del seguimiento. La mediana en el momento basal de 0,87 mg/dL, se mantuvo
estable a lo largo del seguimiento (mediana en fecha de RVS: 0,90 mg/dL). El grafico de
cajas (figura 40) muestra la evolucién y las tablas 47 y 48 se detallan los factores que
mostraron una asociacion significativa a la disminucion de creatinina. No se detallan las
variables que, habiendo sido analizadas, no mostraron una asociacion significativa.

Figura 40. El grdfico de cajas muestra la evolucion de la creatinina plasmatica en la cohorte

(n=283) en los tres momentos analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento
y teorica de RVS).
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Tabla 47. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con
la disminucion de creatinina plasmatica (n=283) a lo largo del seguimiento en los pacientes de
la cohorte.

Factores predictores de decremento de creatinina plasmatica: analisis univariante
(variables categoricas)

DEEEmETG Odds | Intervalo de confianza 95%
. p .
creatinina ratio Inferior Superior
Enolismo: n (%) 41 (49,4)
0,003 | 2,17 1,3 2,7
Ausencia enolismo: n (%) 63 (31)
Diabetes mellitus: n (%) 4 (17,4)
0,045 | 0,34 0,1 1,01
Ausencia de diabetes mellitus: n (%) | 103 (38,4)

Tabla 48. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa (o
bien una tendencia a la significacion estadistica) con la disminucion de creatinina plasmatica
(n=283) a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte.

Factores predictores de decremento de creatinina plasmatica: analisis univariante
(variables cuantitativas)

Decremento : : Intervalo de
creatinina Diferencia de confianza 95%
0 P medias . :
Si No Inferior | Superior

Edad (afios): media 491 | 50,7 | 0,025 -1,56 -2,9 -0,19
Recuento CD4 basal

i . 539 | 616 | 0,057 -76,8 -156 2,3
(células/uL): media
Porcentaje CD4 basal (%): | 55 3| 279 | 0,046 2,61 52 | -0,05
media
Creatinina basal: media 1,01 | 0,84 | <0,001 -0,17 0,1 0,23
APRI score: media 1,10 | 1,43 | 0,048 -0,33 -0,7 -0,06

Como se aprecia en las tablas, los pacientes que presentaban un habito endlico
experimentaron un mayor decremento al recibir el tratamiento con AADs (p=0,003; OR:
2,17, 1C95%: 1,3-2,7). Ademas, los pacientes con DM presentaron menos posibilidades
de mejorar los parametros de funcion renal (p=0,045; OR: 0,34, 1C95%: 0,1-1,01). Por
otro lado, se observo que una peor situacion inmunoldgica basal y las cifras de creatinina
plasmatica basales mayores se asociaron a un mayor decremento de niveles de creatinina
plasmatica
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7.2 Parametros hepaticos

Se analizo la evolucion de las transaminasas hepaticas de citolisis (aspartato
aminotransferasa, AST y alanina aminotransferasa, ALT) y colestasis (gamma glutamil
transpeptidasa, GGT) a lo largo del seguimiento.

Figura 41. El grafico de cajas muestra la evolucion de la AST en la cohorte en los tres momentos
analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de RVS) a lo largo

del seguimi%ato en los pacientes de la cohorte (n=285).
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Tabla 49. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa (o
bien una tendencia a la significaci¢on estadistica) con la disminucion de AST a lo largo del
seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=285).

Factores predictores de decremento de AST: andlisis univariante (variables cuantitativas)

Intervalo de
Dec'ro(\asnjrento b Orlis EiiE confianza 95%
Inferior | Superior
Hipertensién portal: n (%) 50 (79,4)
0,059 0,49 0,24 1,04
No hipertensién portal: n (%) 194 (88,6)
Varices esofagicas: n (%) 27 (75)
0,033 0,38 0,16 0,9
No varices esofagicas: n (% 211 (88,7)
Crioglobulinemia: n (%) 2 (33,3)
0,004 0,071 0,012 0,4
No crioglobulinemia: n (%) 248 (87,6)
Descompensacioén hepatica basal: n (%) 22 (75,9)
0,08 0,44 0,17 1,12
No descompensacioén hepatica: n (%) 228 (87,7)
FIB-4 > 3,25: n (%) 80 (92)
0,075 2,15 0,91 5,08
FIB-4 < 3,25: n (%) 170 (84,2)
CV VHC >800.000 Ul/mL: n (%) 174 (90)
0,007 2,54 1,27 5,07
CV VHC <800.000 Ul/mL: n (%) 76 (79,2)

Tabla 50. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con
la disminucion de AST a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=2835).

Factores predictores de decremento de AST: analisis univariante (variables cuantitativas)
Dec'ro(‘asn}ento : : : Intervalo de confianza 95%
p Diferencia de medias
Si No Inferior Superior
AST basal (UI/L): media| 60,4 | 34,6 | <0,001 25,82 16,83 34,8
ALT basal (Ul/L): media | 68,05 | 35,33 | <0,001 32,71 23,1 42,33
INR basal: media 1,01 | 1,06 | 0,048 -0,05 -0,1 0,27
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Figura 42. El grdfico de cajas muestra la evolucion de la ALT en la cohorte en los tres momentos

analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de RVS) a lo largo

del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=286).
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Tabla 51. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con
la disminucion de ALT a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=286).

Factores predictores de decremento de ALT: analisis univariante (variables cuantitativas)

Intervalo de
Decrprento D Odds ratio confianza 95%
Inferior | Superior

Esplenomegalia: n (%) 50 (75,8)

<0,001 0,28 0,13 0,59
No esplenomegalia: n (%) 193 (88,5)
RVS: n (%) 251 (89,3)

0,013 6,69 1,7 26,3
Ausencia de RVS: n (%) 8 (80)
Fracaso virolégico: n (%) 5 (55,6)

0,013 0,15 0,04 0,59
Ausencia de fracaso virolégico: n (%) 242 (86,7)
Fracaso terapéutico: n (%) 5 (55,6)

0,013 0,15 0,04 0,59
Ausencia de fracaso terapéutico: n (%) 242 (86,7)
Interrupcién tratamiento: n (%) 4 (57,1)

0,037 0,16 0,04 0,76
No interrupcién tratamiento: n (%) 246 (86,9)
Cirrosis: n (%) 105 (84)

0,047 0,48 0,23 1
Ausencia de cirrosis: n (%) 145 (87,9)
Hipertensién portal: n (%) 48 (75)

<0,001 0,27 0,13 0,57
No hipertensién portal: n (%) 194 (88,6)
Varices esofagicas: n (%) 24 (66,7)

<0,001 0,18 0,08 0,42
No varices esofagicas: n (%) 211 (88,7)
Descompensacioén hepatica basal: n (%) 20 (69)

0,003 0,23 0,1 0,57
No descompensacioén hepatica: n (%) 228 (87,7)
CV VHC >800.000 Ul/mL: n (%) 178 (91,8)

0,017 2,39 1,15 5,98
CV VHC <800.000 Ul/mL: n (%) 76 (79,2)

Tabla 52. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa (o
bien una tendencia a la significacion estadistica) con la disminucion de ALT a lo largo del
seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=2856).

Factores predictores de decremento de ALT: analisis univariante
(variables cuantitativas)

Decremento ALT o Diferencia de Intervalo de confianza 95%
Si No medias Inferior Superior
CVVHC basal 1, 774 754 | 1152730 | <0,001| 1.618.024 | 935.386 | 2.300.662
(Ul/mL): media
Linfocitos CD4
basales (cel/uL): 602 483 0,051 60,33 -0,3 237,2
media
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AST (UI/L): n (%) 59,3 38,7 <0,001 20,64 10,75 30,54
ALT (UI/L): n (%) 67,8 31,6 <0,001 36,25 27,37 45,13
INR basal: media 1,02 1,07 0,038 0,027 -0,1 -0,003

Figura 43. El grafico de cajas muestra la evolucion de la GGT en la cohorte en los tres momentos
analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de RVS) a lo largo

del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=279).
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Tabla 53. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con
la disminucion de GGT a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=279).

Factores predictores de decremento de GGT: analisis univariante
(variables cuantitativas)

Intervalo de
Decremento GGT p Odds ratio confianza 95%
Inferior | Superior
Hombre: n (%) 205 (87,2)
0,049 21 0,99 4,46
Mujer: n (%) 44 (86,3)
Genotipo 1a: n (%) 136 (92,5)
0,013 3,66 1,35 9,96
Genotipo 1b: n (%) 30 (83,3)
Esplenomegalia: n (% 47 (72,3
P g () ( : 0,001 0,31 0,16 0,63
No esplenomegalia: n (%) 201 (91,8)
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Crioglobulinemia: n (%) 3 (50)
0,043 0,16 0,032 0,83
No crioglobulinemia: n (%) 253 (88,8)
RVS: n (%) 239 (86,3)
0,018 6,29 1,51 26,22
Ausencia de RVS: n (%) 6 (60)
Fracaso virolégico: n (%) 4 (50)
: o lAaico: 0,013 0,16 0,038 0,66
Auosenma de fracaso virolégico: 251 (89,3)
n (%)
Fracaso terapéutico: n (%) 4 (50)
i 0,013 0,16 0,038 0,66
Auser'whj:l dt.-z fraocaso 251 (89,3)
terapéutico: n (%)
Hipertensién portal: n (%) 45 (70,3)
<0,001 0,27 0,13 0,54
No hipertensién portal: n (%) 201 (91,8)
Varices esofagicas: n (%) 21 (58,3)
<0,001 0,17 0,07 0,36
No varices esofagicas: n (%) 219 (91,6)
E:::I?T?;r)\sacmn hepatica 20 (69)
’ iy i 0,003 0,23 0,1 0,57
No descompensacion hepatica 237 (90,5)
basal: n (%) ’
CV VHC >800.000 Ul/mL: n (%) 171 (89,1)
0,009 2,38 1,22 4,62
CV VHC <800.000 Ul/mL: n (%) 79 (82,3)

Tabla 54. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con

la disminucion de GGT a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=279).

Factores predictores de decremento de GGT: analisis univariante
(variables cuantitativas)
Decremento GGT Diferencia Intervalo de confianza 95%

Si No de medias | |nferior Superior
U L] 2.751.321(1.507.650 | 0,003 | 1.243.272 | 440.588 | 2.046.755
(Ul/mL): media
Puntuacién Child-
Turcotte-Pugh 5,35 5,76 0,033 -0,41 -0,79 -0,035
basal: media
ALT (UI/L): n (%) 67,33 43,5 <0,001 23,8 12,48 35,13
GGT (UI/L): n (%) 136,4 72,8 <0,001 63,54 29,73 97,36
Albumina basal
(g/dL): n (%) 4,28 4,04 0,006 0,24 0,07 0,41
INR basal: media 1,01 1,08 0,01 -0,07 -0,13 -0,18
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7.3 Parametros analiticos de funcion hepatica

Cuatro parametros de funcion hepatica fueron analizados en los pacientes de la
cohorte: recuento de plaquetas, estado de la coagulacion a través del International
Normalized Ratio (INR) y niveles de albumina y bilirrubina total. Se analizo la evolucion
de la funcion hepatica a lo largo del seguimiento, asi como los factores o variables que se

asociaron a una mejoria de la misma.

Figura 44. El grafico de cajas muestra la evolucion del recuento de plaquetas en la cohorte en
los tres momentos analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de
RVS) a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=286).
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Tabla 55. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con
la recuperacion de plaquetas a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=286).

Factores predictores del incremento del recuento plaquetario: analisis univariante
(variables categoricas)

Intervalo de
Aumento de b Odds confianza 95%
SRIEES ratio | |nferior | Superior
Tratamleqto previo _cclm . 6 (28,6)
boceprevir/telaprevir: n (%) 0.004 026 0.099 07
No tratamiento previo con 163 (60,4) ’ ’ ’ ’
boceprevir/telaprevir: n (%) '
TAR potenciado: n (%) 63 (69,2)
0,009 1,99 1,18 3,37
TAR no potenciado: n (%) 106 (53)
RVS: n (%) 168 (59,8)
0,005 11,89 1,47 96,4
Ausencia de RVS: n (%) 1 (10)
Fracaso virolégico: n (%) 1(11,1)
0,005 0,08 0,01 0,68
Ausencia de fracaso virolégico: n (%) 168 (59,8)
Fracaso terapéutico: n (%) 1(11,1)
0,005 0,08 0,01 0,68
Ausencia de fracaso terapéutico: n (%) 168 (59,8)
APRI basal >2: n (%) 37 (74)
0,011 0,37 1,2 4,7
APRI basal <2: n (%) 131 (54,6)
FIB-4 basal >3,25: n (%) 64 (73,6)
<0,001 2,65 1,53 4,59
FIB-4 basal <3,25: n (%) 104 (51,2)
Descompensacién hepatica basal: n (%) 20 (69)
R4 ati - 0,003 0,23 0,1 0,57
gz)descompensacmn hepatica basal: n 155 (59,2)
CV VHC >800.000 Ul/mL: n (%) 122 (62,9)
0,015 1,84 1,12 3,02
CV VHC <800.000 Ul/mL: n (%) 46 (47,9)
Linfocitos CD4 <200 cel/pL: n (%) 19 (79,2)
0,029 2,96 1,08 8,17
Linfocitos CD4 >200 cel/uL: n (%) 150 (56,2)

Tabla 56. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con
la recuperacion de las plaquetas a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte

(n=286).
Factores predictores del incremento del recuento plaquetario: analisis univariante
(variables cuantitativas)
A de ol Intervalo de
umento de plaquetas Diferencia de confianza 95%
. P medias ; ;
Si No Inferior | Superior
CD4 basales 554 634 0,042 -80,37 157,62 | -3,1
(cel/uL): media
Porcentaje CD4
basal (%): 25,6 28,9 0,009 -3,32 -5,8 -0,8
media

180




‘(°;/f)T (el 6249 | 4914 0,008 13,34 358 | 23.11
2/';; (LIFLE o 7128 | 5298 0,001 18,3 76 28.9
Plaquetas

basales 138.201 | 176.823 | <0,001 -38.622 52,767 | -24.478
(cel/mm®): n (%)

APRI: media 1,55 0,98 0,002 0,57 0,21 0,94
FIB-4: media 373 229 <0,001 1,44 082 | 205

Figura 45. El grafico de cajas muestra la evolucion del INR en la cohorte en los tres momentos
analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de RVS) a lo largo
del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=146).
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Tabla 57. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa (0
bien una tendencia a la asociacion significativa) con la disminucion de INR a lo largo del
seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=146).

Factores predictores de decremento de INR: andlisis univariante (variables cuantitativas)

Intervalo de
Decremento INR p Odds ratio confianza 95%
Inferior | Superior
bocepreviritelaprevi: n (%) V(@
. . 0,029 59 0,19 29,5
No tratamiento previo con 55 (37,2)
boceprevir/telaprevir: n (%) '
Con ribavirina: n (%) 21 (30,9)
0,054 0,52 0,27 1,01
Sin ribavirina: n (%) 41 (46,1)
Cirrosis: n (%) 33 (47,8)
0,058 1,87 0,98 3,57
Ausencia de cirrosis: n (%) 29 (33)
TAR potenciado: n (%) 13 (25,5)
0,013 0,4 0,19 0,83
TAR no potenciado: n (%) 49 (46,2)

Tabla 58. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con
la disminucion de INR a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=146).

Factores predictores de decremento de INR: andlisis univariante
(variables cuantitativas)
Intervalo de confianza

Decremento INR o Diferencia de 95%

Si No medias Inferior Superior
Plaquetas basales | 3, 545 | 160.037 | 0,004 24492 | -49.236 | -9.748
(cel/mm”): media
Tiempo de
seguimiento 23,56 17,61 0,015 5,94 1,19 10,71
(meses): n (%)
INR basal: media 1,09 0,98 <0,001 0,11 0,07 0,15
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Figura 46. El grafico de cajas muestra la evolucion de la bilirrubina total en la cohorte en los
tres momentos analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de
RVS) a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=274).
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Tabla 59. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con

la disminucion de la bilirrubina total a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte
(n=274).

Factores predictores de decremento de bilirrubina total: analisis univariante
(variables cuantitativas)

Intervalo de
Decremento BilT p Odds ratio confianza 95%
Inferior | Superior
TAR incluye TDF/TAF: n (%) 84 (68,9)
0,059 1,72 0,98 3,04
TAR incluye ABC/3TC: n (%) 50 (56,2)
Presencia HbsAg: n (%) 8 (100)
0,027 1,05 1,02 1,09
Ausencia HbsAg: n (%) 160 (61,3)
Hipertensién portal: n (%) 41 (71,4)
0,074 1,74 0,94 3,21
No hipertensién portal: n (%) 125 (59)
APRI >2: n (%) 38 (76)
0,022 2,24 1,11 45
APRI <2: n (%) 136 (58,6)
FIB-4 >3,25: n (%) 63 (73,3)
0,008 21 1,2 3,7
FIB-4 <3,25: n (%) 111 (56,6)
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Tabla 60. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con
la disminucion de INR a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=274).

Factores predictores de decremento de bilirrubina total: analisis univariante
(variables cuantitativas)
Decremento BilT . Diferencia de | Intervalo de confianza 95%
Si No medias Inferior Superior
ALT basal
(UI/L): media 69,41 54,73 0,011 14,67 3,45 25,9
Plaquetas
Rl 147.287 | 162.753 | 0,046 -15.465 -30.662 -268
(cel/mm®):
media
Bilirrubina
total basal 1,0 0,61 <0,001 0,39 0,23 0,55
(mg/dL): media
APRI: media 1,51 1,06 0,014 0,45 0,09 0,81
FIB-4: media 3,51 2,6 0,005 0,9 0,28 1,53

Figura 47. El grdfico de cajas muestra la evolucion de la albumina en la cohorte en los tres
momentos analizados (basal o pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de RVS) a
lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=200).
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Tabla 61. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con

el aumento de la albumina a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=200).

Factores predictores de incremento de albumina: analisis univariante
(variables cuantitativas)

Intervalo de
Aurpepto b Odds ratio confianza 95%
albumina . .
Inferior | Superior
RVS: n (%) 113 (57,4)
0,045 8,07 0,96 68,3
Ausencia de RVS: n (%) 1(14,3)
Fracaso virolégico: n (%) 1(14,3)
0,045 0,12 0,02 1,05
Ausencia de fracaso virolégico: n (%) 113 (57,4)
Fracaso terapéutico: n (%) 1(14,3)
0,045 0,12 0,02 1,05
Ausencia de fracaso terapéutico: n (%) 113 (57,4)

Tabla 62. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con
el aumento de albumina a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=200).

Factores predictores de aumento de albumina: analisis univariante

(variables cuantitativas)

Qlllj)g]riri]r:g Diferencia | Intervalo de confianza 95%
Si No > de medias Inferior Superior
GGT basal (UI/L): media | 133,6 | 91,9 0,012 41,7 9,4 74,1
Albumina basal (g/dL): | 45 | 44 | 0,006 0,19 0,33 0,06
media

7.4 Child-Turcotte-Pugh y MELD

También analizamos la evolucion de las escalas prondsticas de supervivencia en
los pacientes con cirrosis hepatica (MELD y Child-Turcotte-Pugh). Evaluamos los
factores que se asociaron de manera predictiva a una mejoria en la puntuacion de ambas
escalas y por tanto una mejoria en la estimacion del pronostico al final de la terapia.
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Figura 48. El grdfico de cajas muestra la evolucion en la puntuacion dentro de la escala MELD
de los pacientes con cirrosis de la cohorte, en los tres momentos analizados (basal o
pretratamiento, en fecha de fin de tratamiento y teorica de RVS) a lo largo del seguimiento en los

pacientes de la cohorte (n=64).
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Tabla 63. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con
la mejoria en la puntuacion dentro de la escala MELD de los pacientes con cirrosis de la cohorte
a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=64).

Factores predictores de disminuciéon de puntuacion en la escala MELD: andlisis univariante
(variables categoricas)

Intervalo de
Dei/lrzrlrjgnto b Odds ratio confianza 95%
Inferior | Superior

Tratamiento previo con 6 (66.7)
boceprevir/telaprevir: n (%) ’ 0076 373 0.89 155
No tratamiento previo con 51 (34,9) ’ ’ ’ ’
boceprevir/telaprevir: n (%) '
Cirrosis: n (%) 30 (44,1)

0,094 1,75 0,91 3,39
Ausencia de cirrosis: n (%) 27 (31)
Hipertensién portal: n (%) 18 (51,4)

0,038 2,23 1,03 4,82
No hipertensién portal: n (%) 37 (32,2)
Varices esofagicas: n (%) 14 (66,7)

0,003 4,21 1,57 11,25
No varices esofagicas: n (%) 39 (32,2)
Descompensacioén hepatica basal: n (%) 14 (63,6)

0,005 3,66 1,43 9,39
No descompensacioén hepatica: n (%) 43 (32,3)
APRI >2: n (%) 20 (62,5) | 0,001 3,87 1,72 8,73
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APRI <2: n (%) 37 (30,1)
FIB-4 >3,25: n (%) 28 (56)

0,001 3,34 1,65 6,74
FIB-4 <3,25: n (%) 29 (27,6)
Linfocitos CD4 basales <200 (cel/uL): n (%) 12 (75)

0,001 6,27 1,91 20,52
Linfocitos CD4 basales <200 (cel/uL): n (%) | 45 (32,4)

Tabla 64. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa (o
bien una tendencia a la significacion estadistica) con la mejoria en la puntuacion dentro de la
escala MELD de los pacientes con cirrosis de la cohorte a lo largo del seguimiento en los

pacientes de la cohorte (n=64).

Factores predictores de disminucion de puntuacion en la escala MELD: analisis
univariante (variables cuantitativas)
Intervalo de
Decremento MELD . Diferenf:ia confianza 95%
Si No de medias Inferior | Superior
Linfocitos CD4 basales 469 655 | 0,001 | -186 | -209 | -73
(cel/uL): media
Porcentajoe I_mfoc.ltos CD4 25.18 28.93 0,043 3,75 74 0,13
basales (%): media
Puntuaciér_1 Child-Turcotte- 58 53 0,006 053 0.16 0.89
Pugh: media
Plaquetas basales 118.935 | 164.306 | <0,001 | -45.371 | -64.779 | -25.963
(cellmm~): media
AL (el (gl 397 | 427 |o0001 | 03 | 047 | 012
media
Bilirrubina to_tal basal 1.3 0,67 <0,001 063 0.36 0,91
(mg/dL): media
INR basal: media 1,1 0,98 <0,001 0,11 0,071 0,16
Edad (afios): media 48,85 50,78 0,027 -1,94 -3,65 -0,23
MELD basal: media 9,24 7,02 <0,001 2,22 1,42 3,02
Elastografia basal (kPas): | 4948 | 4437 | 0,062 | 5.1 026 | 1047
media
APRI: media 2,04 0,99 <0,001 1,05 0,49 1,62
FIB-4: media 4,36 2,62 <0,001 0,48 0,78 2,69
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Tabla 65. La tabla muestra el numero absoluto y relativo de pacientes en cada estadio de la
clasificacion de Chil-Turcotte _pugh en los tres momentos analizados (basal, en semana de fin de
tratamiento y en semana correspondiente a la RVS).

Child-Turcotte- Basal Fin de tratamiento RVS

Pugh (n=199) (n=179) (n=148)

C 9 4(2) 2 (1,1 1 (0,6)

n (%) >9 5(2,5) 2 (1,1 1 (0,6)

B 7 13 (6,5) 8 (4,5) 6 (4,1)

n (%) 8 1 (0,5) 6 (3,4) 6 (4,1)
A 5 155 (77,9) 146 (81,6) 122 (82,4)

n (%) 6 25 (12,6) 15 (8,4) 12 (8,1)

Tabla 66. Se detallan las variables categoricas que mostraron una asociacion significativa con
la mejoria en la puntuacion dentro de la escala Child-Turcotte-Pugh de los pacientes con cirrosis
de la cohorte a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=61).

Factores predictores de disminucion de puntuacién en la escala Child-Turcotte-Pugh:
analisis univariante (variables categoéricas)

Intervalo de
Decremento Child- : confianza 95%
Turcotte-Pugh P Odds ratio . 0.
Inferior | Superior
Esplenomegalia: n (% 8 (22,9
P g ) e 0,038 | 3,1 100 | 879
No esplenomegalia: n (%) 9 (8,7)
Cirrosis: n (%) 12 (19,7)
0,03 3,06 1,08 8,7
Ausencia de cirrosis: n (%) 6 (7,4)
Hipertensién portal: n (%) 8 (26,7)
0,013 3,96 1,37 11,41
No hipertensién portal: n (%) 9 (8,4)
Varices esofagicas: n (%) 5(29,4)
0,05 3,47 1,04 11,56
No varices esofagicas: n (%) 12 (10,7)
E:::I?T?(;’r)\sacmn hepatica 9 (47,4)
’ iy i <0,001 11,4 3,69 35,21
No descompensacion hepatica 9(7.3)
basal: n (%) '
APRI >2: n (%) 8 (30,8)
0,006 4,71 1,64 13,54
APRI <2: n (%) 10 (8,6)
FIB-4 >3,25: n (%) 12 (27,3)
<0,001 5,75 1,99 16,59
FIB-4 <3,25: n (%) 6 (6,1)
CV VHC >800.000 (U/L): n (%) 8 (8,5)
0,037 0,35 0,13 0,97
CV VHC <800.000 (U/L): n (%) 10 (20,8)
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Linfocitos CD4 basales <200

(cel/uL): n (%)

Linfocitos CD4 basales >200

(cel/uL): n (%)

5 (35,7)

13 (10,2)

0,018 4,

92

1,43

16,89

Tabla 67. Se detallan las variables cuantitativas que mostraron una asociacion significativa con
la mejoria en la puntuacion dentro de la escala Child-Turcotte-Pugh de los pacientes con cirrosis
de la cohorte a lo largo del seguimiento en los pacientes de la cohorte (n=61).

Factores predictores de disminuciéon de puntuacion en la escala Child-Turcotte-Pugh:
analisis univariante (variables cuantitativas)
Decremento Child- : : Intervalo de confianza
Turcotte-Pugh b leerenqa 95%
Si No de medias Inferior Superior
el 07,16 1518 | 0,037 | 11,98 0,79 23,17
maxima (kPas): media
(G LS [HERINE 1.853.752 | 5.409.532 | <0,001 | -3.555.780 | -5.343.056 | -1.768.504
(U/L): media
Puntuacién Child-
Turcotte-Pugh: media 7,11 5,21 <0,001 1,9 1,26 2,55
AST (UIL) basal: 8517 | 53,66 | 0,035 | 31,51 2,49 60,53
media
Plaquetas basales 105.611 | 153.986 | 0,002 | -48.375 | -78.567 | -18.183
(cellmm™): media
e 3,53 427 | <0001 | -075 -0,99 -0,51
(g/dL): media
Bilirrubina to_tal basal 2.01 073 <0,001 1,27 0.79 1,76
(mg/dL): media
INR basal: media 1,16 1 0,003 0,15 0,058 0,25
MELD basal: media 10,61 7,36 <0,001 3,26 2,3 4,21
AIEETENE) L] 2559 | 14,62 | 0,035 | 11,97 0,93 23
(kPas): media
APRI: media 2,95 1,1 0,019 1,85 0,34 3,35
FIB-4: media 6,12 2,78 0,012 3,34 0,83 5,85

8. Evolucion clinica tras el tratamiento

Se recogieron los principales eventos clinicos acontecidos durante el seguimiento

en los pacientes de la cohorte. Estos se especifican a continuacion, categorizados en 5
grupos principales: infecciones mayores o que han requerido hospitalizacion, eventos
cardiovasculares mayores como infarto agudo de miocardio, accidentes
cerebrovasculares o trombosis venosas, neoplasias de novo, descompensaciones
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hepaticas y éxitus por cualquier causa. Hubo un total de 13 fallecimientos en la cohorte
(4%), constituyendo el evento clinico con mayor incidencia y el mas grave. Si excluimos
los éxitus, las descompensaciones hepaticas y las neoplasias fueron los diagnosticos con
mayor incidencia de nuestra cohorte, eventos relacionados con la enfermedad hepatica en
su mayoria.

Figura 49. El grafico muestra los diferentes eventos clinicos en numero absoluto ocurridos en la
cohorte global, clasificados en cinco categorias (n=330).
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8.1 Infecciones mayores

Se notificaron 3 episodios de infeccion respiratoria durante el seguimiento. Un
sujeto, curado tras un rescate de una primera pauta (sofosbuvir, simeprevir y ribavirina)
interrumpida prematuramente por toxicidad cutanea (queilitis y dermatitis erosiva), con
una estrategia que incluia dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y ribavirina,
fallecio durante una sepsis respiratoria 25 meses después de lograr la curacion.  Otro
sujeto presentd una neumonia neumocadcica a los 6 meses de finalizar la terapia (y curarse)
con evolucion favorable, resolviéndose. El tercer paciente fue ingresado durante el tercer
mes de tratamiento con sofobuvir y daclastasvir, presentando ademds una
descompensacion hepatica con hemorragia digestiva alta. El episodio se resolvid con
tratamiento médico y finalmente se pudo confirmar la curacion.

Se dieron dos casos de bacteriemia; uno de ellos durante la fase de tratamiento, en
la semana 21 de una estrategia con sofosbuvir, ledipasvir y ribavirina resultando
finalmente en éxitus a pesar de la interrupcion de la misma. No hubo documentacion
microbiologica. El otro caso, sucedid 14 meses después de iniciar tratamiento ineficaz
(fracaso viroldgico) con simprevir y daclatasvir, siendo diagnosticado de una nocardiosis
sistémica, resuelta con tratamiento médico.
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8.2 Neoplasias

Se establecieron 9 diagndsticos de cancer, mas de la mitad (55,6%) en relacion
con la enfermedad hepatica (figura 51).

Figura 50. Se detalla el origen de los 9 casos de neoplasias notificados durante el seguimiento
de la cohorte (n=330).

Hematoldgico 2
Pulmén 2
Colangiocarcinoma 1
Hepatocarcinoma 4
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Se notificaron un total de 5 neoplasias de origen hepatico, 4 hepatocarcinomas y
un colangiocarcinoma. El 75% de los hepatocarcinomas (75%) tuvo un desenlace fatal,
falleciendo durante el tiempo de seguimiento. El cuarto caso de hepatocarcinoma se
encuentra en lista de espera de transplante a fecha de fin de seguimiento. El grave
pronostico de esta entidad enfatiza la importancia de tratar la infeccion por VHC con la
mayor brevedad posible. Por su parte, el sujeto que desarrolldé colangiocarcinoma se
encuentra en tratamiento activo. Todos los casos se dieron en pacientes con cirrosis que
ya habian logrado RVS.

Se dieron 2 casos de cancer de pulmoén, también en pacientes que habian logrado
la curacion. Uno de ellos fallecio (adenocarcinoma) por este motivo, el otro, continia en
tratamiento activo a cargo del servicio de oncologia médica.

Se diagnosticaron dos neoplasias hematoldgicas (linfomas). Un paciente fue
diagnosticado de un linfoma B durante el primer mes de tratamiento con AAD (dasabuvir,
ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y ribavirina) y continiia en tratamiento a fecha de fin
de seguimiento. El otro caso, un linfoma de Burkitt, fue diagnosticado inmediatamente
después de finalizar la terapia (con RVS) y fallecié dos meses después a causa del
linfoma.

8.3 Evento cardiovascular

Se dieron dos casos de trombosis venosa portal tras haber confirmado respuesta
viral sostenida, sin complicaciones. Las pautas utilizadas en estos pacientes fueron:
dasabuvir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y ribavirina en uno de los sujetos y sofosbuir
y simeprevir en el otro, ambos durante 12 semanas.
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Otros dos sujetos sufrieron un infarto agudo de miocardio sin fallecer por este
motivo, en los meses 23 y 24 después de haber logrado la curacidn, respectivamente.
Habian recibido terapias prolongadas de 24 semanas con sofosbuvir y ledispasvir en un
caso y sofosbuvir y daclastasvir en el otro.

8.4 Descompensacion hepatica

Un total de 10 pacientes presentaron criterios de descompensacién edemoascitica
durante el seguimiento. Dos casos sucedieron durante el tratamiento, uno de ellos
resultando en el fallecimiento del sujeto (se desencadend al tercer dia de iniciada una
estrategia con sofosbuvir y daclastavir). Otro sujeto presentd la descompensacion al mes
de finalizar el ultimo comprimido, resultando también en éxitus. El resto, 7 casos,
sucedieron meses después de la respuesta teorica de RVS, si bien dos pacientes no habian
logrado curarse. Fallecieron cuatro sujetos, dos de ellos con diagnostico ademas de
hepatocarcinoma, causa primera de la muerte.

Fallecio por tanto el 60% de los casos de descompensacion hepatica diagnosticada
durante el seguimiento. La elevada tasa de mortalidad asociada a dicho evento sugiere
que el seguimiento de los pacientes con cirrosis descompensada ha de ser muy estrecho.

8.5 Exitus

Fallecieron 13 pacientes durante el seguimiento, el 4% del total de sujetos de la
cohorte. Cuatro de los éxitus se dieron entre la fecha de inicio de tratamiento y la fecha
tedrica de RVS. El resto sucedié durante los meses posteriores a la fecha teérica de RVS.

Figura 51. Se detallan las causas de éxitus de los 13 pacientes que fallecieron durante el
seguimiento (n=326).
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Como se aprecia en la figura 38, mas del 50% de los fallecimientos fueron por
causa hepatica. Al excluir los fallecimientos por causa hepatica vemos que el cancer y las
infecciones conformaron mas del 66% de las muertes.
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Figura 52. Se ilustra las causas de muerte en relacion a su origen hepatico/extrahepatico en el
total de sujetos de la cohorte global (n=326).

60% 1

50% A

40% A
Otras causas
30% A

M Infeccidn

B Cancer
20% T

10% A

0% -

Causa hepatica Causa no hepatica

9. Tolerancia al tratamiento con AADs

Uno de los motivos por los cuales las estrategias anteriores a los AADs
presentaban tasas de efectividad menores era la elevada toxicidad asociada a los
farmacos, en particular con las estrategias que comprendian IFN-Peg. El éxito de los
AADs también se debe en gran medida a la excelente toxicidad reportada en los ensayos
clinicos.

Se realiz6 un andlisis de toxicidad, de efectos adversos clinicos y analiticos en la
poblacion tratada. Se recogio la informacion de toxicidad que los investigadores
asumieron como clinica o analiticamente relevante y de suficiente intensidad como para
atribuirlo al tratamiento con AADs. Se excluyen de este anélisis los eventos descritos en
apartados anteriores de los que realizamos un analisis mas exhaustivo (muerte,
descompensacion hepatica y diagnodstico de nuevas neoplasias). De los 330 regimenes
analizados en nuestra cohorte, se notificd algin tipo de toxicidad en 39 casos (11,8%).
En la tabla 68 se describen todos los efectos secundarios notificados, graves o no,
incluidos los éxitus, asi como el uso de ribavirina en la estrategia.
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Tabla 68. La tabla refleja la seguridad de los AADs atendiendo a los efectos adversos descritos
en los pacientes de la cohorte (n=330).

. . Uso de RBV

Variable: n (%) (I;I;O;;(l)) 222551; n (% sobre EA en

total)
EA grave 28 (8,4) 19 (13,1) 13 (3,9)
Descompensacion hepatica 10 (3) 10 (100) 2 (20)
Infeccion mayor 5(1,5) 2(1,4) 3(33,3)
Neoplasia 9(2,7) 7 (4.,8) 4 (44,4)
Evento cardiovascular 4(1,2) 3(2,1) 1 (25)
Exitus 13 (3,9) 10 (6,9) 5(3,9)
Discontinuacion debido a EA 8(2,4) 4(2,8) 5(62,5)
EA moderado/leve (principales)
Astenia 17 (5,1) 4(2,8) 11 (64,7)
Sintomas gastrointestinales 7(2,1) 1(0,7) 3 (42,8)
Cefalea 4(1,2) 3(2,1) 2 (50)
Exacerbacién psiquiatrica 4(1,2) 3(2,1) 1 (25)
Alteraciones de laboratorio
Anemia 13 (3,9) 11(7,5) 6 (46,2)
Hipertransaminasemia 4(1,2) 3(2,1) 3(75)
Hiperbilirrubinemia 1(0,3) 0 (0) 0 (0)

*Cada sujeto recibi6 un régimen diferente por lo que no existieron diferencias en este sentido.

Figura 53. Toxicidad relativa global notificada en la cohorte notificada durante la prescripcion
de los regimenes (n=330).
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9.1 Eventos clinicos

En la figura 55 se muestra la distribucion de sintomas referidos por los pacientes.
Algun paciente refirié mas de un sintoma. El efecto secundario clinico mas notificado fue
la astenia, seguida por las alteraciones gastrointestinales.

Es preciso destacar las limitaciones presentes en la recogida de estos datos en los
diferentes centros. En muchos casos no se ha logrado establecer un grado preciso de
gravedad de los sintomas, si bien la mayoria fueron de caracter leve y no conllevaron la
interrupcion del tratamiento ni modificaron el desenlace del mismo.

Figura 54. Se exponen los sintomas declarados por los pacientes en los casos de toxicidad en la
cohorte global (n=330). Se detalla el numero absoluto de pacientes que presento cada evento.
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Fue el efecto secundario mas notificado, dandose en el 51,5% de los pacientes que
expresaron algtn tipo de toxicidad clinica. En la gran mayoria de los casos, de caracter
leve, obligando a interrumpir el tratamiento en un nico paciente, que, en cualquier caso,
logro la curacion.

Astenia

Artromialgias

Tres sujetos declararon presentar dolores articulares y musculares inespecificos,
que en un caso obligd a interrumpir el régimen, sin afectar al desenlace 6ptimo de la
terapia, logrando la RVS.
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Mareo

Este sintoma, de caréacter inespecifico y habitualmente acompafiado de malestar
general fue objetivado en dos sujetos. Ambos finalizaron el régimen a pesar de la clinica,
logrando la indetectabilidad.

Nauseas y/o vomitos

Estos sintomas, aislados o acompafiados de molestias gastrointestinales como
diarrea fueron referidos por 3 sujetos. Dos de ellos interrumpieron la terapia
prematuramente por esta causa, y ambos lograron la curacién a pesar de la interrupcion.

Caida de pelo

Un paciente refirid mayor caida de cabello durante el seguimiento de caracter leve.
No llevo a la interrupcion del tratamiento.

Pérdida de peso

Un sujeto presentd pérdida de peso, nauseas y vomitos tras comenzar el régimen.
Interrumpid el mismo a los 28 dias de comenzarlo y a pesar de ello consiguio la curacion.

Cefalea

Un sintoma que en ningun caso revistid gravedad y que se notificod en 4 pacientes
de la cohorte sin que ello supusiese la interrupcidon prematura de los farmacos.

Sintomas gastrointestinales

La clinica gastrointestinal, otra que las nauseas y los vomitos, y en su mayoria
acompanada de diarrea escasa se dio en 7 pacientes. Dos sujetos interrumpieron el
tratamiento de manera prematura y uno de ellos no pudo alcanzar la curacion dado que la
suspension se dio de manera muy temprana (9° dia de iniciado el régimen).

Lesiones cutaneas

Un caso se presentd con un cuadro de queilitis y dermatitis erosiva en rostro que
condiciond la interrupcion del tratamiento, también apoyada por la presencia de anemia
que se achaco a pérdidas hemadticas por varices esofagicas. No logro la curacion y hubo
de ser rescatado.

Exacerbacién del cuadro psiquiatrico

Al menos 36 pacientes (11,4%) presentaban alguna comorbilidad psiquiatrica al
inicio del tratamiento. SoOlo cuatro sujetos refirieron haber presentado una
descompensacion de su situacion basal que se vio normalizada una vez finaliz¢ la terapia.
Ninguno de ellos se vio obligado a interrumpir el régimen lo que habla de la levedad de
estos sintomas.
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Tabla 69. Se muestra las principales variables introducidas en el andlisis univariante de los
factores predictores de aparicion de astenia.

Factores predictores de la aparicion de efecto adverso analitico: analisis univariante
(variables cuantitativas)

- Int lod
Efecto adverso analitico Odds cozf?;\rziggg%
P ratio
Si No Inferior | Superior

< 50 anos 10 (5,8) | 161 (94,2)

Edad: n (%) 0,38 - - -
> 50 afos 6 (3,8) 153 (93,2)
Hombre 12 (4,4) | 259 (95,6)

Sexo: n (%) - 0,5 - - -
Mujer 4 (6,8) 55 (93,2)
Si 4 (4) 97 (96)

Rito/Cobi: n (%) 0,78 - - -
No 12 (5,2) | 217 (94,8)
Si 11 (7,3) | 139 (92,7)

Ribavirina: n (%) 0,055 | 2,77 | 0,94 8,16
No 5(2,8) 175 (97,2)
Si 4 (2,8) 141 (97,2)

Cirrosis basal: n (%) 0,12 - - -
No 12 (6,5) | 173 (93,5)
Si 14 (4,7) | 286 (95,3)

RVS: n (%) 0,3 - - -
No 2(9,1) 20 (90,9)
8 semanas 1(3,7) 26 (96,3)

Duracién: n (%) 1 - - -
> 8 semanas 15 (5) 288 (95)
Si 2(7,1) 26 (92,9)

CD4 <200 cel/uL: n (%) 0,64 - - -
No 14 (4,7) | 286 (95,3)

Como se aprecia en la tabla 68, ninguna variable ha mostrado una asociacion que
permita predecir la aparicion del efecto adverso clinico con mayor incidencia, la astenia.
La tnica variable con tendencia a la significacion estadistica ha sido en uso de ribavirina
en la estrategia antiviral utilizada, de tal modo que su empleo multiplicaria por 2,77 la
probabilidad de padecer astenia durante la terapia (p=0,055; OR: 2,77; 1C95%: 0,94-

8,16).

9.2 Eventos analiticos

Los efectos adversos analiticos fueron escasos. Se recogieron datos cualitativos
de los sujetos en los que advirtio alguna alteracion analitica relevante. La alteracion
analitica con mayor incidencia fue la anemia (sobre todo en pacientes que recibieron
regimenes en los que se incluia ribavirina).
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Figura 55. Se muestra, en numero absoluto, los sujetos que presentaron algun hallazgo analitico
relevante durante el seguimiento en la cohorte global (n=330).

1

= Anemia

= Hiperbilirrubinemia

= Hipertransaminasemia

Anemia

Como se puede apreciar en la figura 56, trece sujetos fueron diagnosticados de
anemia, todos durante la fase de tratamiento. Tres sujetos presentaron niveles muy bajos
de hemoglobina, requiriendo transfusion de hemoderivados. Uno de ellos, en el contexto
de un linfoma, diagnosticado durante el seguimiento. En casi la mitad de los pacientes,
dicha anemia se atribuy6 al tratamiento con ribavirina, obligando a su ajuste de dosis.

Tabla 70. Se detallan las causas de anemia de los 13 pacientes que presentaron anemia durante
el seguimiento.

Causa de 1a anemia n

Sangrado por varices esofagicas

Tratamiento con ribavirina

Anemia hemolitica

Hemofilia

—_ == N B

Linfoma B

Hiperbilirrubinemia

Se detect6 un aumento de bilirrubina en 4 sujetos de la cohorte. Dos pacientes se
encontraban en tratamiento antirretroviral con atazanavir, lo que justificé dicho hallazgo;
un individuo present6 s6lo aumento de bilirrubina indirecta, por un probable sindrome de
Gilbert, con resolucion completa; y un cuarto presentd una hiperbilirrubinemia grado 3
con cenit de 22 mg/dL, lo que motivo una interrupcion del tratamiento.

Hipertransaminasemia

Se produjo un solo caso de hepatotoxicidad leve, en un paciente en tratamiento
con darunavir y ritonavir al que se le introdujo quetiapina como neuroléptico por parte
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del servicio de psiquiatria inmediatamente antes de iniciar los AADs. La interaccion entre
ambos farmacos causd la hepatotoxicidad, ya objetivada en el momento basal y con
empeoramiento durante el seguimiento.

Tal y como se ha comentado anteriormente, las alteraciones analiticas durante el
tratamiento fueron excepcionales. Se realizd un analisis univariante incluyendo la
aparicion de cualquier efecto adverso analitico en funcion de diversas variables. No se
apreciaron diferencias en funcion de la edad (punto de corte 50 afios), sexo, empleo de
potenciadores (ritonavir, cobicistat) o ribavirina, la duracién del tratamiento (mayor o
menor de 8 semanas) o la situacion inmunoldgica basal (punto de corte 200 linfocitos
CD4). Si que observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
que lograban RVS (p=0,027), de modo que no alcanzar la curacion multiplica por 4,55 la
probabilidad de presentar un efecto adverso analitico (OR: 0,22; 1C95%: 0,07-0,74). Por
otra parte, la presencia de cirrosis basal también ofrecié una significacion estadistica. Asi,
los pacientes con cirrosis hepatica multiplicaron por 4,87 la probabilidad de tener alguna
afectacion analitica relevante (p=0,003; OR: 4,87; 1C95%: 1,57-15,14). Los resultados
del andlisis se muestran en la tabla 70.

Tabla 71. Se muestra las principales variables introducidas en el andlisis univariante de los
factores predictores de aparicion de algun efecto adverso analitico.

Factores predictores de la aparicion de efecto adverso analitico: analisis univariante
(variables cuantitativas)

Efecto adverso analitico flEmElD ¢l
o Odds | confianza 95%
Si No ratio Inferior ST

r
< 50 anos 10 (5,8) |[161 (94,2)

Edad: n (%) 0,76 - - -
> 50 afos 8 (5,1) 150 (94,9)
Hombre 12 (4,4) | 258 (95,6)

Sexo: n (%) 0,11 - - -
Mujer 6 (10,2) 53 (89,8)
Si 8 (7,9) 93 (92,1)

Rito/Cobi: n (%) 0,19 - - -
No 10 (4,4) | 218 (95,6)
Si 10 (6,7) | 140 (93,3)

Ribavirina: n (%) 0,38 - - -
No 8 (4,5) 171 (95,5)
Si 14 (9,7) | 130 (90,3)

Cirrosis basal: n (%) 0,003 | 4,87 1,57 | 15,14
No 4(2,2) 181 (97,8)
Si 14 (4,7) | 285 (95,3)
RVS: n (%) 0,027 | 0,22 0,07 0,74

No 4 (18,2) 18 (81,8)
8 semanas 1(3,7) 26 (96,3)

Duracién: n (%) 1 - - -
> 8 semanas 17 (5,6) | 285 (94,4)
Si 1(3,6) | 27(96.4)

CD4 <200 cel/uL: n (%) 1 - - -
No 17 (5,7) | 282 (94,3)
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DISCUSION

1. Consideraciones generales

La cohorte multicéntrica que presentamos en este estudio observacional de
pacientes con coinfeccion por VIH y VHC ofrece datos en vida real de la efectividad y
seguridad de los tratamientos con AADs para la curacion del VHC. Los investigadores
que han contribuido a la realizacion del estudio pertenecen a nueve centros sanitarios,
todos ellos procedentes de la Comunidad Autonoma de Castilla la Mancha, en Espafia.
Cuatro de ellos (Virgen de la Salud de Toledo, Universitarios de Guadalajara y Albacete
y Virgen de Luz de Cuenca) han aportado casi dos tercios del total de los pacientes
(73,3%). Ademas, dos provincias, Toledo y Guadalajara han realizado el seguimiento del
58,2% de los pacientes, con un peso superior al conjunto de las otras tres provincias
(Ciudad Real, Albacete y Cuenca).

Se ha permitido que los facultativos participantes en el estudio hayan tomado las
decisiones médicas que han considerado oportunas en cuanto a la eleccion del régimen
de AADs, duracion, tratamiento antirretroviral concomitante, etc. No obstante, las
restricciones impuestas por el gobierno autondmico sobre todo en los primeros afios de
tratamiento, por motivos fundamentalmente de indole econémica, han determinado en
gran medida tanto la eleccion de los regimenes prescritos como el perfil de pacientes
tratados. De tal modo que se ha priorizado el tratamiento de los pacientes con un estado
de afectacion hepatica mas avanzada y los regimenes considerados mas coste-efectivos.
Como se detallara al final del capitulo, esto puede sesgar los resultados, ya que impide
establecer una comparacion con los ensayos clinicos mas adecuada a la verdad; pero
también constituye una de las fortalezas del estudio, ya que permite conocer la realidad
de la practica clinica en los ultimos afios en una region representativa de nuestro pais. Por
otro lado, es necesario tener en cuenta que una gran parte de los pacientes incluidos en el
estudio fueron reclutados en los primeros meses. Aunque la duracioén del reclutamiento
fue de 41 meses, en menos de la mitad del tiempo (19 meses) ya habian iniciado el
régimen de AADs el 75% de los sujetos. Actualmente conocemos que las pautas
utilizadas inmediatamente tras la comercializacién de los AADs de segunda generacion
son consideradas hoy suboOptimas o, en cualquier caso, alternativas (no preferentes), a
pesar de su elevadisima efectividad.

Como se ha explicado en el apartado de material y métodos, para formar parte del
estudio se siguieron una serie de criterios de inclusion y exclusion. Los pacientes fueron
considerados elegibles si habian iniciado tratamiento con AADs (de segunda generacion)
entre el 15 de julio de 2014 y el 6 de abril de 2018. Se incluyeron tanto pacientes naive
para el tratamiento del VHC como aquellos que habian fracasado a regimenes con IFN-
Peg y ribavirina y/o AADs de primera generacion (boceprevir y telaprevir). Para poder
ser incluidos en el analisis, la fecha tedrica de RVS debia encontrarse antes del 30 de
junio de 2018. Diez sujetos cumplian criterios de elegibilidad, pero, como iniciaron el
tratamiento después del 6 de abril de 2018, no disponiamos de datos de RVS a fecha de
fin de reclutamiento, y por tanto no fueron incluidos en el analisis. Fueron elegibles, y asi
se incluyeron, pacientes infectados por cualquier genotipo de VHC (representados
finalmente los genotipos 1, 2, 3 y 4), sin y con cirrosis, descompensada ésta o no. La
situacion inmunoviroldgica con respecto al VIH no fue criterio de exclusion si bien la
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mayoria estaban indetectables (92,4%) y s6lo una minoria presentaba inmunodepresion
severa (< 200 linfocitos CD4/mm”): 8,5%.

Es necesario realizar alguna puntualizacion acerca de los pacientes que han sido
clasificados como cirroticos. Establecer un diagnoéstico de certeza de cirrosis hepatica en
la vida real entrafia dificultad. La histologia ha caido en desuso, cobrando gran relevancia
otras herramientas no invasivas como la elastografia hepatica o los scores predictivos que
utilizan parametros de laboratorio. Pero no son mas que estimadores de fibrosis. No
obstante, la elastografia ha sido validada para el establecimiento y la progresion de la
fibrosis (no asi para la regresion) y se ha empleado en multiples estudios’, lo que ha
conducido a la generalizacion de su uso en la préactica clinica a la hora de tomar decisiones
terapéuticas. Por este motivo, en nuestro trabajo hemos decidido incluirla entre otras
herramientas como criterio suficiente para establecer el diagnostico de cirrosis (= 12,5
kPas), habida cuenta de estas observaciones. Con la elastografia hemos establecido el
diagnostico del 86,9% de los pacientes cirroticos de la cohorte. Un pequeiio grupo de
enfermos (13,1%) que, si bien no podian ser clasificados como cirréticos por criterios
elastograficos, tenian datos de fibrosis avanzada (F3; 9,5-12,4 kPas), asociaban ademas
signos subrogados de cirrosis como hipertension portal y/o varices esofagicas, por lo que
también fueron clasificados como cirrdticos, asumiendo que se trataba de un probable
falso negativo de la elastografia. El tercer criterio utilizado para el establecimiento de la
cirrosis fue la histologia, empleada en una minoria (<1%).

La era de los AADs de segunda generacion ha revolucionado el mundo de la
hepatitis C desde su irrupcion en 2014. El escenario actual es, si cabe, mas favorable que
en el periodo de tiempo en que se incluyo a la mayoria de los pacientes de nuestro estudio
(2014-2016). Conviene por tanto discutir los datos expuestos con cautela, teniendo en
cuenta estas consideraciones.

2. Caracteristicas basales

La cohorte estd compuesta por 316 sujetos a los que se le prescribid por primera
vez un AAD de segunda generacion. Las caracteristicas basales de nuestra cohorte son
similares a otras cohortes espafiolas publicadas’. El grupo de riesgo mas prevalente para
la adquisicion de ambas infecciones han sido los ex-usuarios de drogas por via
intravenosa (75,5%), grupo habitual en las cohortes espafiolas, pero no en los ensayos
clinicos. En estos, las relaciones sexuales entre hombres conforman el principal
mecanismo de transmision. En nuestra cohorte, las relaciones sexuales en global suponen
solamente el 8,1% de los pacientes.

La situacion clinica basal de nuestros pacientes es también similar a otras cohortes
publicadas. Teniendo en cuenta que el periodo de inclusion se inicid en el tercer
cuatrimestre del afio 2014 y que en poco mas de un afo y medio, se habia incluido al 75%
de los sujetos, un gran porcentaje presentaba criterios de cirrosis hepatica (43,9%). Esto
se debe a que las restricciones al acceso de las terapias orales libres de interferdn,
impuestas por el gobierno, permitio el tratamiento solo de los pacientes que presentaban
un pronostico mas desfavorable. La apertura posterior de los farmacos a la globalidad de
los enfermos permitio que el porcentaje final de pacientes sin cirrosis fuese superior. Hay
que subrayar que un importante nimero de sujetos presentaba descompensacion hepatica
antes de iniciar la terapia (11,5%), a diferencia de otras cohortes en Espaiia’. Otra

201



variable recogida de la que existen datos escasos a nivel nacional fue el consumo de
alcohol. En nuestra cohorte el porcentaje de pacientes que admitian un consumo
perjudicial de alcohol fue del 30,3%, similar a otras poblaciones como la francesa’. Ha
resultado de interés debido a su relevancia como factor predictor de respuesta viral
sostenida.

Es sabido que una mejor situacion inmunoviroldgica con respecto al VIH no
solamente es trascendente para el prondstico de la propia enfermedad por VIH sino
también para la evolucién de la enfermedad hepatica y extrahepatica por VHC™. En
nuestra cohorte, casi un tercio de los pacientes (29,1%) habia sido diagnosticado de SIDA,
aunque la situacion inmunovirologica antes de comenzar la terapia con AADs en nuestra
cohorte era adecuada, con un 92,4% de los sujetos con CV de VIH indetectable y un
escaso namero de sujetos con menos de 200 linfocitos CD4/mm”® (n=28). La mediana de
CD4+ fue de 539 (345-760). Esto indica que la mayor parte de nuestros pacientes
mantiene un buen control de la infeccion por VIH, encontrandose en un escenario 6ptimo
en este sentido para iniciar la terapia curativa del VHC.

Casi todos los pacientes (98,8%) se encontraban en tratamiento antirretroviral, con
estrategias muy variadas. Cabe destacar el elevado porcentaje (61,2%) de pacientes en
tratamiento con un farmaco de la familia de los inhibidores de la integrasa, que se
combinaron mayoritariamente con 2 andlogos de nucleésidos (51,8%). Esta elevada
representacion contrasta con otras publicaciones, en las que predomina el empleo de los
no analogos de nucléosidos o los inhibidores de la proteasa’ como tercer farmaco. Esto
refleja que existe un uso cada vez mas generalizado de este grupo de farmacos en vida
real. Se debe en parte a que los inhibidores de la integrasa son los farmacos recomendados
como pautas preferentes en terapia de inicio en las guias nacionales desde el afio 2015'*¢
% Las biterapias y monoterapias representaron un 16,1% de toda la cohorte. Se ha
sugerido en algunos estudios que las tasas de RVS en pacientes con coinfeccion pueden
ser menores que en pacientes monoinfectados debido, al menos parcialmente, a la
existencia de interacciones entre los farmacos antirretrovirales y los AADs”’. Muchas de
esas interacciones son facilitadas por los farmacos Illamados potenciadores
(ritonavir/cobicistat)'®. En nuestra cohorte un 30% de las estrategias de TAR se
asociaban a un potenciador, sin embargo, ello no influy6 en el desenlace de las terapias.
Una limitacion de nuestro estudio fue la ausencia de informacion acerca de los cambios
de TAR realizados en el momento previo a iniciar los AADs. Recientemente ha sido
publicada una gran cohorte de pacientes coinfectados que han realizado seguimiento en
diversos centros hospitalarios de Madrid, en la que se recoge que la tasa de cambio de
TAR antes de iniciar los AADs alcanza el 21,5% . Estimamos que en nuestra cohorte
han podido darse tasas similares. En cualquier caso, el TAR concomitante, seleccionado
o no antes de los AADs no interfiri6 en el éxito terapéutico.

La mayoria de los ensayos clinicos tanto en mono como en coinfectados han sido
disefiados para incluir pacientes con cualquier genotipo de VHC. Sin embargo, la
representacion del genotipo 4 ha sido a veces escasa por lo que se han llevado a cabo
estudios exclusivamente con pacientes infectados por este genotipo™***2. En nuestra
cohorte, 68 pacientes estaban infectados por el genotipo 4, de los cuales el 38% tenia
cirrosis hepatica. La representacion del resto de genotipos es similar a la publicada en
cohortes en vida real, siendo el genotipo 1a el mas prevalente, afectando a casi la mitad
de los pacientes (49,1%). Po otra parte se conoce que, actualmente, la infeccion por
genotipo 3 es probablemente la que entrana mas dificultad y acapara las peores tasas de
RVS. En nuestra cohorte, el 14,5% estaba infectado por el genotipo 3, un niimero
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considerable de pacientes que ha permitido realizar analisis dirigidos en este subgrupo de
pacientes. El genotipo 2 ha sido el menos representado con solo el 1,5% de los pacientes.

Menos de la mitad de los pacientes (41,5%) disponia del polimorfismo del gen de
la interleucina 28B. Se trata de una determinacioén en desuso actualmente ya que no ha
demostrado poder predictivo del éxito de la terapia cuando se emplean AADs. Se analizo
no obstante su utilidad en vida real como predictor de RVS, corroborando lo ya descrito
en la literatura.

La coinfeccion por el VHB ha seguido la epidemiologia general observada en la
poblacion coinfectada. El 3,2% de los pacientes presentaba antigeno de superficie de
VHB positivo, sin que ello modificase la RVS. Destaca el caso de un paciente que
presento una reactivacion del VHB durante el tratamiento frente al VHC. Se han descrito
similares de reactivacion en sujetos en los que se elimina la replicacién del VHC. Ello se
debe a la existencia de una interaccion dindmica entre los dos virus al coexistir en un
mismo individuo. La modificacion de la historia natural de uno de ellos puede afectar a
la del otro, como sucedio6 en este enfermo.

Una de las variables que mas han determinado la eleccion de la estrategia de
AADs ha sido el haber sido o no tratado previamente con AADs de primera generacion
o bien con estrategias que incluian IFN-Peg. Esta varianle ha sido muy relevante, hasta
el punto de condicionar las guias clinicas, de modo que habitualmente los pacientes que
habian fracasado a tratamiento previos debian prolongar el nimero de semanas de
tratamiento o bien asociar ribavirina. En nuestra cohorte, un gran nimero de sujetos
tenian experiencia con tratamiento previos. En concreto 134 sujetos fueron clasificados
como “pacientes con experiencia a tratamientos previos”, de los cuales 15 habian recibido
mas de una pauta. El elevado nimero de casos permitio realizar un analisis con suficiente
potencia como para evaluar su poder predictivo de éxito o fracaso de la terapia.

Otro determinante importante de fracaso o éxito ha sido la severidad de la
enfermedad hepatica. Las guias clinicas, basadas en los ensayos realizados en mono y
coinfectados han dividido las recomendaciones emitidas en funcion de la presencia o no
de cirrosis hepatica. En este sentido, nuestra cohorte ha contado con la participacion de
numerosos pacientes con cirrosis (n=145). La mediana del indice de elasticidad hepatica
es similar a las publicadas en otras cohortes de vida real'"! (10,1; RI: 7,6-18,1). Mas de
la mitad (53%) presentaba datos de fibrosis avanzada (F3 6 F4). Treinta y ocho pacientes
tenian ademas datos de descompensacion hepatica antes de iniciar la terapia y diez se
descompensaron durante el tratamiento. Se incluyeron 2 pacientes que habian recibido
previamente un transplante hepatico, subgrupo del que existen pocos datos publicados'*.
Estos datos indican que en vida real han predominado pacientes con una afectacion
hepatica que es al menos moderada y en muchos casos, grave.

Como se ha sefalado anteriormente, el acceso a los AADs ha estado restringido
en muchos paises' ' y también en Espafia. La mayoria de las cohortes nacionales
ofrecen resultados de pacientes que han sido tratados con estrategias que hoy en dia son
consideradas suboptimas. Nuestro estudio incluye todas las terapias disponibles hasta la
fecha a excepcion de la  estrategia de rescate compuesta  por
sofosbuvir/velpastasvir/voxilaprevir. Es decir, los resultados que aportamos derivan de
once estrategias diferentes. Se trata de una caracteristica diferencial con respecto a otras
cohortes publicadas en las que no estan representadas tantas pautas diferentes. Terapias
modernas, recomendadas como preferentes en el afio 2018, tienen también su
representacion en nuestra cohorte. Las combinaciones de pibrentasvir/glecaprevir,
sofosbuvir/velpastarvir y grazoprevir/elbasvir han sido prescritas en el 3, 1,2 y 1,8% de
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los pacientes, respectivamente. La estrategia predominante ha sido, como en otras
cohortes, la de sofosbuvir/ledipasvir, utilizada en mas de un tercio de los pacientes
(35,2%). El uso de ribavirina también ha sido objeto de andlisis, como en otros
estudios'®. Al 45,5% de los pacientes de nuestra cohorte se le asocié este farmaco al
tratamiento.

Un aspecto importante que ha llevado a considerar parte de las estrategias como
subdptimas ha sido la duracion de las mismas. Se ha observado que las estrategias mas
antiguas, es decir, las iniciadas entre los afios 2014 y 2016, se prolongaban mas en el
tiempo (habitualmente durante 24 semanas) y las mas cortas (8 semanas) se han prescrito
mas recientemente, representando la totalidad de las pautas prescritas en los ultimos 12
meses (100%). Globalmente, la duracion mas habitual fue la de 12 semanas, indicada en
el 65% de los sujetos.

Se ha observado que los pacientes mas graves fueron tratados durante los primeros
semestres del seguimiento. Esta puntualizacion reviste gran interés. El hecho de que los
enfermos con un prondstico mas desfavorable hayan sido tratados con pautas suboptimas,
o al menos consideradas como tal a fecha de fin de seguimiento, puede implicar a priori,
que el mayor niimero de fracasos se concentre en este intervalo temporal. El porcentaje
de sujetos con cirrosis se ha visto reducido de manera progresiva a lo largo del tiempo,
pasando de un 31,2% en 2015 a un 2,7% en 2017. En 2018 no se trat6 a ningin paciente
con cirrosis hepatica. Ello refleja que las terapias mas modernas, mas eficaz y seguras y
consideras preferentes en vida real se han utilizado en pacientes con una situacion clinica
mas favorable. En nuestra cohorte, regimenes altamente eficaces y con excelente
tolerancia como pibrentasvir/glecaprevir se ha utilizado en 10 sujetos sin cirrosis. Esto es
indicativo de que, a fecha de cierre del seguimiento, el nimero de sujetos con cirrosis y
enfermedad activa por VHC en la poblacién con infeccion por VIH es residual.

Dividimos a nuestra poblacion entre los sujetos con cirrosis y sin cirrosis.
Algunas caracteristicas clinicas y analiticas fueron mas frecuentes en los cirroticos. Como
sucede en otras cohortes, la infeccion por genotipo 3 fue mas prevalente en los pacientes
con cirrosis. Lodgicamente, los hallazgos subrogados de afectacion hepatica
(esplenomegalia, ascitis y encefalopatia) tuvieron una presencia mayor en este subgrupo.
El nimero de sujetos con descompensacion hepatica fue, como es obvio, mucho mayor
en los pacientes con cirrosis, siendo 30 veces mas probable que en el grupo sin cirrosis
(OR: 30,2, 1C95%: 7,1-128,9; p<0,001). Se ha documentado algin caso de
descompensacion hepatica en pacientes no considerados cirréticos. Al analizar los
parametros analiticos de funcion hepatica, se observo que la bilirrubina total basal menor
de 2 mg/dL resulto diferencial, ddndose mayoritariamente en cirréticos (79,3%). En el
analisis de variables cuantitativas, observamos que estas diferencias no solo se daban con
la bilirrubina, sino también con el nimero de plaquetas, los niveles de albimina y AST y
las cifras de INR. Es decir, la cirrosis hepatica no es solo un criterio radioldgico, sino que
las diferencias se reflejan también a nivel analitico. La funcién hepatica se encuentra
significativamente mas deteriorada en los pacientes con cirrosis.

En nuestra cohorte hemos observado que la inmunodepresion severa, entendida
como un recuento de linfocitos CD4 por debajo de 200/mm’, se presenta mas en los
pacientes con cirrosis, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (OR: 3,
1C95%: 1,3-6,8; p=0,007). Ello apoya los resultados de algunos estudios en los que se ha
identificado la infeccion por VHC con una peor situacion inmunologica con respecto al
VIH'. Pese a ello, la media de linfocitos CD4 en pacientes con cirrosis fue de 494/mm’ ,
de bajo riesgo para la aparicion de infecciones oportunistas. Como en otras cohortes, los
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pacientes con cirrosis han presentado cifras de RNA de VHC inferiores, siendo el nimero
de sujetos con carga viral de VHC >800.000 UI/mL menor en este grupo (OR: 0,6;
1C95%: 0,4-1; p=0,04)".

Las comorbilidades con afectacion hepatica como el consumo de alcohol en
cantidades perjudiciales o la diabetes mellitus, se han asociado de una manera
significativa a padecer cirrosis. En nuestra cohorte destaca el porcentaje no desdefiable
de sujetos que han admitido un consumo de alcohol perjudicial, superior al publicado en
algunos ensayos clinicos. Esto refleja la practica clinica en vida real, en la que multiples
factores ejercen su influencia y en muchos casos producen un efecto deletéreo sinérgico
sobre el higado. Se pone de manifiesto lo que algunos estudios ya han observado: en
muchos casos, los ensayos clinicos no son generalizables ya que los perfiles de los
pacientes pueden diferir de los observados en vida real'®®.

En cuanto a los tratamientos utilizados, no se observaron diferencias
significativas. Si existieron en cuanto a la duracion, de tal manera que presentar cirrosis
multiplicaba por 14,9 (1C95%: 7,6-19,1; p<0,001) la posibilidad de recibir tratamientos
de 24 semanas, como recomendaban las guias. También existieron diferencias con
respecto al uso de ribavirina. Este farmaco se empled6 mucho mas en los pacientes con
cirrosis (OR: 2,1; 1C95%: 1,4-3,3; p=0,001), tal y como se recomienda en las guias.

Hubo un tiempo de seguimiento de la evolucion de la fibrosis que analizo a
aquellos pacientes de los que se disponia de al menos dos elastografias hepaticas, una
basal y otra posterior a haber finalizado la terapia. Se realiz6 el analisis en pacientes con
y sin cirrosis, sin embargo, se observo que aquellos con cirrosis tenian un seguimiento de
casi 5 meses mas. Esto significa probablemente que, en vida real, los facultativos evaluan
de una manera mas exhaustiva a los enfermos potencialmente mas graves. Se trata de una
conclusion logica, més atn en nuestra cohorte, teniendo en cuenta la proporcion elevada
de pacientes con cirrosis descompensada y la importante tasa de fallecimientos por causa
hepatica. Es importante destacar también que la disponibilidad de la elastografia fue muy
variable. Los facultativos tuvieron que seleccionar en algunos casos a qué enfermos
realizar esta prueba, priorizando aquellos con mayor riesgo de desarrollar complicaciones
(descompensacion y/o hepatocarcinoma).

Los enfermos con cirrosis no sélo tuvieron, como corresponde, indices de
elasticidad hepaticos mas elevados, sino que también obtuvieron puntuaciones mayores
en los indicadores predictores de fibrosis FIB-4 y APRI, con una diferencia de 1,12
(I1C95%: 0,62-1,61) y 2,16 (IC95%: 1,46-2,85) puntos, respectivamente frente al grupo
de los no cirroticos.

3. Efectividad virologica.

Se ha postulado que las terapias libres de interferon en pacientes coinfectados
presentan tasas de RVS inferiores a las obtenidas en pacientes monoinfectados. Estas
hipétesis han sido avaladas por los resultados obtenidos de algunas cohortes'”. Con
objeto de analizar estos aspectos, evaluamos de manera prospectiva la efectividad y
seguridad del tratamiento oral con AADs en los 316 pacientes de nuestra cohorte. Se
realizo el analisis en base al nimero de terapias prescritas (330), de modo que las terapias
de rescate fueron incluidas dentro del analisis global con objeto de no excluir ningin
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régimen del analisis general, aunque fuese indicado a un mismo sujeto. De esta manera
se evalu6 también la eficacia y seguridad de los retratamientos, catorce en total. Otra
opcidn hubiese sido realizar dos analisis por separado, uno de las terapias de primera linea
y otra de las terapias de rescate. Sin embargo, durante un importante periodo del
seguimiento no han existido referencias en cuanto a las terapias de rescate recomendadas
como preferentes o alternativas ni estudios suficientemente potentes que nos permitiesen
realizar analisis comparativos con nuestros resultados. Por estos motivos desestimamos
realizar un analisis alternativo de pautas de rescate y las incluimos en el analisis general.
Este fue el objetivo primario de nuestro estudio. Se establecié como éxito terapéutico el
alcanzar una CV de VHC indetectable a las 12 semanas de haber finalizado el tratamiento.

La tasa de RVS en el analisis por intencion de tratar fue de 90,9% (1C95%: 87,3-
93,6) y de 93,7% (1C95%: 90,5-95,6) en el andlisis por datos observado. Los indices de
curaciéon son similares a los cosechados en los ensayos clinicos, como ya se ha
demostrado en otros estudios de vida real'''. Recientemente Berenguer y colaboradores
han analizado la cohorte espafiola Madrid Coinfection Registry (Madrid Co-Re)
compuesta por 2.369 pacientes con coinfeccion por VIH y VHC que han recibido
tratamiento con AADs con resultados de RVS similares (intencion tratar: 92%; intencion
de tratar modificado: 94%)°>''°. Si evaluamos cada centro sanitario por separado, vemos
que s6lo un centro tiene tasas de RVS por intencion de tratar por debajo del 90% (hospital
Virgen de la Salud de Toledo) que es ademas el hospital que mas pacientes reclutd. Si
establecemos un punto de corte del 94% de eficacia viroldgica por intencion de tratar,
solo 3 centros no lograron alcanzarla (hospital General de la Mancha Centro, hospital
Universitario de Guadalajara y hospital Virgen de la Salud de Toledo). Sin embargo, estas
diferencias no resultaron significativas.

Existen pocos datos en vida real que comparen tasas de RVS a través de los anos.
Cuando analizamos la RVS a lo largo del tiempo de seguimiento observamos que existe
una tendencia a una mayor eficacia virologica a medida que avanza el seguimiento. De
manera que se han alcanzado tasas de fracaso terapéutico cercanas al 10% en 2015
disminuyendo progresivamente hasta ser de 0% en los ultimos 12 meses de seguimiento.
Existen diversos factores que justifican esta tendencia. Por un lado, el desarrollo de
nuevas estrategias mas eficaces, mejor toleradas, mas cortas y con un uso global de
ribavirina menor, creemos que influye en este resultado. Por otro lado, la situacion clinica
mas favorable de los pacientes en los tltimos afios, con un menor porcentaje de cirroticos
que desarrollan menos complicaciones, ejerce también su influencia. Y otro punto
importante ha sido el conocimiento progresivamente mas profundo de las terapias por
parte de los facultativos y la disposicion de unas guias de préctica clinica tanto nacionales
como internacionales mas precisas, factores contribuyentes a un éxito creciente.

Factores clasicos como la cirrosis, el fracaso a tratamientos previos, determinados
genotipos o la cifra basal de CD4+ no mostraron una asociacion significativa con la RVS.
Una variable no analizada en nuestro trabajo fue la adherencia al tratamiento, que ha
demostrado en otros grupos recientes una asociacion significativa con el éxito

terapéutico''%.

Genotipo la

En la cohorte predomind la infeccidon por el genotipo 1a, con excelentes tasas de
RVS alcanzando globalmente el 92,3% de efectividad. En el subgrupo de los enfermos
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con cirrosis descompensada se observo una mayor proporcion de fracasos viroldgicos con
tasas del 85,7%. En general todos los farmacos utilizados presentaron tasas excelentes de
efectividad a excepcion de la combinacion de sofosbuvir y simeprevir con una tasa global
del 83,3% de efectividad en los 30 sujetos tratados. Cabe destacar que, de los ocho
regimenes principales utilizados en pacientes infectados por el genotipo 1a, se logroé una
RVS de 100% en cinco de ellos, y por encima del 90% en siete. El régimen mas empleado
fue el de sofosbuvir/ledipasvir con indices de eficacia del 94,1% en pacientes sin cirrosis,
y del 100% en pacientes con cirrosis compensada o descompensada, en el AIT. Son tasas
de éxito excelentes que superan las de otras cohortes espafiolas mas grandes’. Hemos
querido comparar, dentro del grupo de pacientes con genotipo 1 (a 6 b) las tasas de
efectividad de los sujetos tratados durante s6lo 8 semanas frente a aquellos tratados
durante 12 semanas, con objeto de reproducir en vida real lo estudiado en el ensayo
clinico ION-3°°. Observamos que en nuestra cohorte 16 sujetos fueron tratados durante 8
semanas, si bien uno de ellos, de manera suboptima, ya que tenia un RNA de VHC basal
superior a los 6.10° UI/mL. La tasa se éxito difiere aqui de la objetivada en el ensayo
ION-3 (87,5% frente a 92%). Sin embargo, todos los pacientes tratados durante 12
semanas lograron la RVS. Con respecto a la combinacion de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir se observa resultados algo inferiores en el
grupo de pacientes con cirrosis compensada (no existe en este subgrupo representacion
de sujetos con cirrosis descompensada).

Genotipo 1b

Con respecto al genotipo 1b, se observo una tendencia similar al 1a. La terapia
con mayor numero de fracasos fue la combinacion de sofosbuvir y simeprevir, aunque
con escasa representacion (n=3, RVS: 66,7%). A excepcion de este subgrupo, todos los
demas tratamientos obtuvieron tasas de respuesta superiores al 94%. Cuatro de los seis
regimenes utilizados funcionaron de manera excelente (100% de efectividad). La RVS
global en el genotipo 1b fue de 95,1%. De nuevo, la combinacion de sofosbuvir/ledipasvir
fue la mas usada con indices de éxito del 91,7% en pacientes sin cirrosis y del 100% en
pacientes con cirrosis, independientemente de si estaban compensados o no. La segunda
combinacion mas utilizada fue la de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir que
logro la curacion en todos los subgrupos.

Genotipo 2

No podemos extraer conclusiones generalizables con respecto a la infeccion por
el genotipo 2 debido a su escasa representacion en la cohorte. Solo 5 sujetos fueron
tratados con una RVS global del 80%. El unico fracaso se observo en la combinacion de
sofosbuvir y ribavirina, en un paciente sin cirrosis. El resto de los pacientes tratados, se
curaron.

Genotipo 3

La infeccion por genotipo ha sido considerada la mas compleja con la llegada de
los AADs de segunda generacion. Cuarenta y ocho sujetos infectados por el genotipo 3
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recibieron tratamiento con AADs en nuestra cohorte. Se analizaron los 4 regimenes
principales utilizados observando que, independientemente del estado de afectacion
hepatica, las tasas de RVS fueron inferiores al 90%, llegando a cifras del 66,7% en
pacientes con cirrosis descompensada. Predomind la combinacion de sofosbuvir y
daclastasvir, utilizada en el 45,8% de los pacientes infectados por el genotipo 3. Si nos
atenemos a esta pauta observamos tasas del 90,9% en sujetos sin cirrosis e inferiores en
pacientes con cirrosis compensada (87,5%) y descompensada (66,7%). Los indices de
efectividad inferiores al 90% se observaron en pacientes con cirrosis, tanto naive como
pretratados en el ensayo clinico ALLY-3*"'". Dentro de esta terapia, la recomendacion
mas solida en pacientes cirrdticos es la asociada a ribavirina y prolongada a 24 semanas,
lo que permite estimar indices de éxito superiores al 90%. La segunda combinacion mas
utilizada en este subgrupo fue la de sofosbuvir/ledipasvir, aunque con un nimero absoluto
de pacientes limitado como para establecer conclusiones robustas (n=10). Se obtuvieron
tasas de éxito del 80% (sin cirrosis) y 100% (cirrosis compensada). Un solo sujeto con
cirrosis descompensada recibid esta pauta, fracasando. En general, podemos decir que se
trata de una pauta subOptima en pacientes con cirrosis, avalado ademés por otros
estudios®. Estos resultados secundan los derivados de ensayos clinicos y otras cohortes.

Genotipo 4

El genotipo 4 fue el segundo mas frecuente. Los pacientes infectados por este
genotipo tuvieron globalmente un desenlace exitoso, con una proporcion de RVS del
91,2%. Se prescribieron ocho de las nueve combinaciones principales utilizadas en
nuestra cohorte, aunque principalmente fueron tratados con dos estrategias:
sofosbuvir/ledipasvir, alcanzando tasas de RVS del 100% en pacientes sin cirrosis y del
88,9% en pacientes sin cirrosis y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con tasas del 90,9% en
pacientes sin cirrosis y del 100% en aquellos con cirrosis. Los resultados son coherentes
con los referidos en ensayos clinicos™™® y cohortes de vida real®. Un fracaso en un
paciente con cirrosis compensada tratado con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir result6 en una tasa de éxito de esta combinacion en este subgrupo del 83,3%.
Otro fracaso en un paciente con cirrosis descompensada tratado con sofosbuvir y
simeprevir disminuyd la tasa de éxito en este caso al 80%. El resto de las terapias lograron
la RVS por encima del 93% de los casos.

Al estudiar la RVS en los diferentes genotipos observamos diferencias que sin
embargo no resultaron estadisticamente significativas. Si que se objetivd una tendencia a
la significacion estadistica la comparar la infeccion por genotipo 3 frente al resto de
genotipos, de modo que la posibilidad de curacion tiende a ser menor en los infectados
por el genotipo 3 (OR: 0,43, IC95%: 0,2-1,02, p=0,052). Los datos son consistentes con
los ensayos clinicos, posicionando al genotipo 3 como el mas dificil de tratar entre los
cuatro mencionados. El porcentaje de cirrosis en funcion de los genotipos ha sido,
respectivamente: la: 41,4%; 1b: 43,9%; 2: 20%; 3: 60,4%; 4: 42,7%. Igual que en otras
cohortes, se observa una proporcion mayor de cirroticos en pacientes con genotipo 3,
superando a la mitad de los pacientes en este subgrupo’.

Interesaba conocer qué tratamientos habian resultado mas eficaces. Al comparar
los nueve regimenes principales utilizados en nuestra cohorte, no observamos diferencias
estadisticamente significativas. Los fracasos virologicos observados se pueden atribuir a
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caracteristicas intrinsecas de los pacientes y a las terapias utilizadas. Cinco de los fracasos
se dieron en pacientes tratados con la combinacion de sofosbuvir y simeprevir, cuatro de
ellos infectados por el genotipo 1a. Esta pauta no esta recomendada para este genotipo
desde 2016, por lo que se trataria de una pauta suboptima. El otro paciente manejado con
esta estrategia se tratdé durante 12 semanas cuando deberia haber sido tratado durante 24
semanas al haber fracasado a terapias previas. Se observaron cuatro fracasos virologicos
en pacientes tratados con la combinacion de sofosbuvir y daclatasvir, tratdndose en todos
los casos de pautas Optimas en el momento de inicio de la terapia. De los 3 pacientes que
fracasaron con la combinacion de sofobuvir y ledipasvir, uno fue suboptimo al estar
infectado por el genotipo 3 (no recomendado). Con respecto a la combinacion de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, de los tres pacientes que fracasaron uno se
tratd de manera subdptima ya que estaba infectado por el genotipo 4, no recomendado
desde 2015. Las otras tres recidivas ocurrieron en pacientes tratados con sofosbuvir y
ribavirina, dos de los cuales estaban infectados por un genotipo 3, tratdndose de un
régimen desaconsejado en las guias terapéuticas.

Tenemos que destacar que hubo tres combinaciones de farmacos en las que no se
detectd ningln fracaso viroldgico. Estas fueron: glecaprevir/pibrentasvir (n=10),
elbasvir/grazoprevir (n=6) y sofosbuvir/velpatasvir (n=4). Son todas pautas mas
modernas, vigentes a fecha de fin de seguimiento. Glecaprevir/pibrentasvir y
sofosbuvir/velpatasvir cuentan ademds con la ventaja de que son regimenes
pangenotipicos por lo que no es preciso ni siquiera conocer por qué genotipo estan
infectados los pacientes al menos al inicio del tratamiento (la duracion puede ser diferente
en funcion al genotipo). Se trata de un dato mas a favor de que el desarrollo de terapias
modernas ofrecera un escenario todavia mas favorable en afios venideros.

Las tres combinaciones mas frecuentemente utilizadas en nuestra cohorte fueron
sofosbuvir/ledipasvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir y
sofosbuvir/daclastasvir. Han obtenido tasas de RVS de 94%, 88,9% y 92,6%,
respectivamente, lo que justifica el éxito global alcanzado.

En general, el fracaso terapéutico ha sido debido a cuatro causas fundamentales.
El motivo principal ha sido el fracaso viroldgico, entendido como la ausencia de RVS
(determinacion de RNA de VHC detectable en la semana 12 de finalizado el tratamiento)
tras haber completado adecuadamente la terapia. De los 30 pacientes que no lograron
curarse en el AIT, mas de la mitad (n=18) se debio a un fracaso virologico. Los fallecidos
entre la fecha de inicio de los AADs y la semana 12 de finalizado (n=4), las pérdidas de
seguimiento (n=4) y las interrupciones de tratamiento (n=4) conforman las otras causas
de ausencia de RVS.

La poblacion cirrdtica sigue un curso parecido aunque con tasas de RVS
discretamente menores. En el AIT se alcanza un 89% (1C95%: 83,9-94,1) y en el ADO,
un 94,1% (IC95%: 90,1-98,1). Un factor diferencial con algunos ensayos clinicos y otras
cohortes , es que las discrepancias observadas entre pacientes con y sin cirrosis no
alcanzaron la significacién estadistica’. El fracaso virologico es causa del 50% de los
fracasos terapéuticos. Las interrupciones prematuras de tratamiento (n=4) predominan
sobre los éxitus (n=3) y las pérdidas de seguimiento (n=1) en los demas casos de ausencia
de RVS. De los tres éxitus, dos han sido por causa hepatica (descompensacion hidropica).

Es objeto de debate en la practica clinica el saber discriminar el peso que
representa la aplicacion inadecuada de un tratamiento en el fracaso del mismo. Esto cobra
especial importancia en las terapias libres de interferén, sujetas a maultiples
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modificaciones en los ultimos afios. Por este motivo hemos realizado un anélisis para
poner de manifiesto con qué frecuencia se han aplicado de manera suboptima los
farmacos disponibles. Las causas que han llevado a aplicar un tratamiento considerado
subdptimo no se han podido analizar, asi que ello no implica estrictamente que haya sido
un error estricto de los facultativos. Otros factores como las restricciones por parte de la
administracion han podido influir en ello. Para este andlisis, evaluamos los diferentes
regimenes prescritos y los comparamos con las recomendaciones enunciadas en las guias
de practica clinica en cada intervalo temporal. Existe un periodo controvertido de
aproximadamente 6 meses de duracion (entre julio de 2014 y marzo de 2015) en el cual
no se disponia de guias de referencia y los investigadores participantes basaban su
practica clinica en los ensayos clinicos publicados. La comparacion en este intervalo
temporal se ha establecido con las guias publicadas en marzo de 2015 (European
Association for the Study of the Liver, EASL), asumiendo que éstas recogian la
informacion desarrollada en los ensayos clinicos y publicada en los meses anteriores. Se
trata ademas del periodo mas critico a juzgar por el nimero de pacientes que fueron
tratados con cirrosis. Llama la atenciéon que se tratdé con regimenes considerados
suboptimos al 55% de los pacientes, siendo el 75% de los enfermos, cirroticos. La pauta
peor empleada fue la combinacion de sofosbuvir y simeprevir, utilizada en muchos casos
durante 8 6 12 semanas y sin asociar ribavirina. La llegada de las guias terapéuticas
modific este escenario drasticamente, con una caida mayor del 50% en el nimero de
pautas suboptimas. En el periodo comprendido entre abril de 2015 y septiembre de 2016,
el 19,1% de los pacientes fueron tratados con estrategias no recomendadas. Hay que
sefnalar que éste fue el periodo en el que se tratd a un mayor nimero de sujetos (229) con
un porcentaje menor de pacientes con cirrosis (40,2%), en comparacion con el periodo
inmediatamente anterior. La tendencia descendente continia en los dos siguientes
periodos analizados. Entre los meses de octubre de 2016 y marzo de 2017, s6lo el 12,9%
de los sujetos recibieron tratamientos suboptimos, y el tltimo periodo, que abarca hasta
la fecha de seguimiento, este porcentaje desciende al 6,6%. Entre el 19 y 20% de los
pacientes presentaban cirrosis en dichos intervalos, respectivamente. Estos resultados
ponen de manifiesto que la experiencia puede ser un factor determinante en la vida real.
El mayor conocimiento de las patologias y el desarrollo de herramientas sencillas y de
acceso universal como son las guias terapéuticas facilitan la labor asistencial y optimizan
la utilizacién de farmacos que estan a nuestro alcance. Por otra parte, el desarrollo de
terapias mas cortas y con un menor numero de farmacos apoyan la adherencia y el
correcto cumplimiento de las mismas por parte de los pacientes, ademas de simplificar la
practica médica. Como hemos dicho anteriormente, no se han analizado otros factores
como las restricciones por parte de la administracion. En un Gltimo andlisis mas grosero,
se comparan todas las estrategias utilizadas en la cohorte con las recomendaciones mas
actuales, vigentes en el mes de junio de 2018. Menos de cuatro afios después de la
implementacion de los primeros AADs de segunda generacion en Espafia, la mayoria de
estos fArmacos estan obsoletos. E1 67,9% de los pacientes de nuestra cohorte no recibirian
hoy en dia los farmacos que les fueron prescritos. A pesar de ello las tasas de éxito
globales son excelentes en cualquiera de los intervalos analizados. Es interesante destacar
que, a pesar de todo, no se han observado diferencias de efectividad entre los tratados de
manera Optima y suboptima.

Se analizaron los factores asociados al fracaso terapéutico. En un primer modelo
se incluyeron 6 variables que habian resultado significativas en el analisis univariante
(niveles basales de AST y bilirrubina total, presencia de habito endlico, utilizacion de 2
ITIAN y 1 inhibidor de la integrasa con TAR, una duracion de la terapia de 24 semanas
y la presencia de descompensacion hepatica en el momento basal) y otras 7 variables
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consideradas de interés (sexo, edad, presencia de cirrosis, uso de ribavirina, infeccion por
genotipo 3, la cifra basal de linfocitos/100 y el empleo de regimenes subdptimos). No se
incluyeron en este primer andlisis multivariante factores que, aunque resultaron
significativos en el analisis univariante, su representacion en la cohorte era muy escasa
(INR basal <1,7, presencia de diabetes mellitus, descompensacion hepatica durante la
terapia, puntuacion MELD basal). El modelo mostr6 que los factores que se asocian de
manera independiente con un riesgo incrementado de fracaso terapéutico son el enolismo
y la utilizacion de una estrategia de TAR basada en la combinacion de 2 ITIAN y 1
inhibidor de la integrasa. La R* de Nagelkerke para este modelo fue de 0,261, lo que
traduce que estos dos factores en conjunto son responsables de un 26% del fracaso
terapéutico. Seleccionando con estas variables el modelo mas preciso, se desarrollé un
segundo analisis multivariante con solo tres variables que resultaron significativas: el
consumo perjudicial de alcohol, los niveles basales de bilirrubina total y el uso de 2
ITIAN y 1 inhibidor de la integrasa. En este modelo, las tres variables muestran
significacion estadistica, de modo que se asocian de manera independiente al fracaso
terapéutico. Es decir, el consumo de alcohol, los niveles méas elevados de bilirrubina total
y el uso de dicha estrategia de antirretrovirales se asoci6 a una mayor tasa de fracaso
terapéutico. La R* de Nagelkerke para este segundo modelo es de 0,22.

En otro analisis, se tom6 como variable independiente la respuesta viral sostenida
por datos observados. Como variables dependientes se eligieron las significativas en los
analisis univariantes de variables categéricas y cuantitativas (el consumo de alcohol, la
descompensacion hepatica durante el tratamiento, el uso de 2 ITIAN y 1 inhibidor de la
integrasa y los niveles basales de GGT) y tres variables consideradas relevantes (la edad,
la cirrosis y el empleo de pautas subdptimas). El tinico factor que mostr6é una asociacion
independiente con el fracaso terapéutico fue de nuevo la utilizaciéon de 2 ITIAN y 1
inhibidor de la integrasa como estrategia de antirretrovirales (R* de Nalgelkerke: 0,169).

Cabe destacar que la cirrosis hepatica no resultdé predictor de RVS. La fibrosis
hepatica fue analizada de manera categérica (F1-F4) y cuantitativa (kPas) sin mostrar
significacion estadistica. Este resultado contrasta con otros datos publicados que sugieren
una asociacion entre la fibrosis y la respuesta al tratamiento, con una mayor tasa de
fracasos en aquellos pacientes con cirrosis que presentan una elastografia superior a los
21 kPas'"*. Sin embargo, en otra cohorte india de pacientes monoinfectados no se hallaron
diferencias de RVS entre pacientes con o sin cirrosis ni entre sujetos naive al tratamiento
para el VHC y pretratados'"”. Otros factores como el recuento plaquetario, que ha
mostrado en otros estudios asociarse al fracaso terapéutico'®!, no alcanzé significacion
estadistica en nuestro estudio.

El hallazgo mas sorprendente e inesperado fue la asociacion de los inhibidores de
la integrasa a la ausencia de éxito terapéutico. Esta familia de farmacos esta considerada
hoy en dia como la mas recomendada, dentro de los terceros farmacos. Tienen una
elevada tasa de eficacia viroldgica en el control del VIH, una toxicidad muy reducida y
en general, pocas interacciones (a excepcion de elvitegravir, al ir combinado
indefectiblemente con el potenciador cobicistat). En los pacientes coinfectados se ha
sugerido que la administracion concomitante de farmacos antirretrovirales y AADs
podria resultar en la disminucion de los niveles plasmaticos de estos ultimos y, por ende,
en una menor eficacia virologica. Las dudas acerca de la solidez de estos resultados nos
llevaron a realizar un andlisis mas exhaustivo. Se analizaron todas las pautas que incluian
alglin inhibidor de la integrasa tanto en triple como en biterapia. Se comprobd, como se
ha senalado anteriormente, que un gran nimero de sujetos estaban siendo tratados con
inhibidores de la integrasa mientas recibian AADs (n=202). El farmaco maés utilizado fue
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raltegravir (n=101), por delante de dolutegravir (n=86). La representacion de
elvitegravir/cobicistat, la molécula de la familia mas relacionada con interacciones y
potenciales fracasos, era muy escasa (n=15). Se elabor6 un tercer modelo multivariante
sustituyendo la variable de la estrategia 2 ITIAN y 1 inhibidor de la integrasa por otra
variable en la que se considerd cualquier régimen que incluyera un farmaco de esta
familia independientemente de la combinacion. De esta manera se tratdé de discernir la
influencia de estos medicamentos y la pareja de andlogos en la RVS. Este modelo, con el
cambio mencionado, muestra que las unicas dos variables que se asocian de manera
independiente al fracaso terapéutico son el consumo de alcohol y los niveles de bilirrubina
basal mas elevados, con un R de Nalgelkerke de 0,187. Un tltimo modelo analizé por
separado estas dos variables y el TAR con inhibidores de la integrasa en cualquier
régimen. Se comprueba de nuevo que las unicas variables significativas con el consumo
de alcohol y los niveles de bilirrubina total basal (R* de Nalgelkerke: 0,156). Este analisis
es indicativo de que los inhibidores de la integrasa son farmacos seguros y es poco
probable que condicionen el €xito del tratamiento con AADs. Los resultados previos han
podido deberse a factores de confusion no identificados. Por otro lado, se analiz6 la
asociacion entre las pautas basadas en dos andlogos de nucledsidos combinados con
cualquier otro farmaco y el desenlace, sin hallar correlacion estadistica. De este modo
descartamos una relacion causal entre estos fArmacos y el éxito terapéutico.

Cabe destacar que raltegravir ha sido utilizado en casi la tercera parte de todos los
pacientes de la cohorte (30,6%). Se desconocen los cambios de TAR que se realizaron
antes de iniciar la terapia libre de interferén en cada paciente, en aquellos que los ha
habido. Sin embargo, el empleo tan generalizado de este fArmaco es probable que se deba
a su excelente perfil de interacciones, siendo uno de los farmacos antirretrovirales mas
seguros en este sentido. Es conocido que su utilizaciéon concomitante con otros
tratamientos apenas genera interacciones graves o moderadas que puedan alterar su
metabolismo. Ello difiere del elevado porcentaje de estrategias potenciadas (30%), en su
mayoria basadas en inhibidores de la proteasa. Este contraste encuentra su justificacion
probablemente en el hecho de que los pacientes de nuestra cohorte son en su mayoria
antiguos usuarios de drogas por via parenteral. Este mecanismo de transmision predomina
en sujetos que historicamente presentaban una adherencia muy irregular al tratamiento
antirretroviral, vinculado en parte a la dependencia a drogas. Es probable que muchos de
ellos seleccionasen mutaciones de resistencias durante la historia de su enfermedad,
obligando a sus médicos responsables a optar por una terapia de alta barrera genética. Los
inhibidores de la proteasa son los farmacos antirretrovirales con barrera genética mas alta;
se necesitan varias mutaciones para que el virus genere resistencias.

Los ensayos clinicos han considerado la curaciéon como la ausencia de RNA de
VHC detectable en una determinacion 12 semanas después de haber finalizado el
tratamiento. Este concepto ha sido validado posteriormente en cohortes de pacientes
mono y coinfectados. Estudiamos la eficacia virologica en nuestra cohorte utilizando este
mismo criterio. Ademas, a practicamente todos los sujetos (n=317) se les realiz6 una
determinacion de CV de VHC el dia de finalizar la terapia. Con objeto de analizar el valor
del resultado de esta determinacion a la hora de establecer la curacion, comparamos las
tasas de RVS en pacientes que se encontraban indetectables al finalizar la terapia frente a
los que no lo estaban. Observamos que el 100% de los sujetos que se curaban también
estaban indetectables al final de tratamiento. Sin embargo, no todos los que estaban
indetectables al final del tratamiento lograron curarse. El valor predictivo positivo de esta
determinacion para la curacion fue del 94,62%. Por lo tanto, hubo 17 pacientes que
estando indetectables al final del tratamiento no se curaron. Un tnico individuo presentod
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CV detectable al final del tratamiento y no alcanz6 la curacion. Estos resultados justifican
que se contintie realizando la determinacion a las 12 semanas para poder confirmar la
curacion de los sujetos. La determinacion de la carga viral al final de tratamiento serd util
sobre todo en los casos en los que resulte detectable, sugiriendo un muy probable fracaso
terapéutico. En los casos en los que no se detecte RNA de VHC podra ser utilizada con
caracter informativo y nunca con caracter confirmatorio. Para ello es necesaria la
determinacion recomendada hasta el momento de las 12 semanas después. Otros estudios
han validado la determinacion en la semana 4 de tratamiento en el subgrupo concreto de
los pacientes con infeccion por genotipo 3, sugiriendo su utilidad para realizar
tratamientos a medida en los sujetos que no se encuentren indetectables en ese momento,

prolongando la duracion de la terapia''®.

Los scores predictivos de fibrosis avanzada, APRI y FIB-4, que utilizan
parametros epidemiologicos y analiticos, han sido empleados en algunos estudios,
demostrando su utilidad. En el caso del APRI-score, valores >2 han demostrado una
sensibilidad >46% y una especificidad del 91% en pacientes con monoinfeccion por VHC
para el diagnostico de cirrosis. Por su parte, el score FIB-4, empleado en un estudio
retrospectivo en pacientes con coinfeccion por VIH y VHC, mostr6 una especificidad del
97% con un valor predictivo positivo para cirrosis del 65% en aquellos pacientes con una
puntuacion >3,25. Otros estudios han detectado sin embargo que la fiabilidad de estos
test en vida real es baja tanto en pacientes mono como coinfectados''’. Elaboramos un
analisis en nuestra poblacién con objeto de establecer la sensibilidad de estos scores en
una cohorte de pacientes coinfectados en vida real. Para ello comparamos los resultados
de ambos scores como estimadores de cirrosis hepatica. En primer lugar, constatamos la
significacion estadistica de ambos (p<0,001), confirmando su potencial utilidad en la
practica clinica. Observamos que el area bajo la curva del APRI (0,734, 1C95%: 0,679-
0,788) es menor que la del FIB-4 (0,788, IC95%: 0,739-0,837), de modo que éste predice
de una manera mas fiable la cirrosis en nuestra poblacion. Ademads, establecimos puntos
de cortes para asegurar una especificidad en ambos casos del 95%. El APRI demostrd
que valores superiores a 1,42 predecian la cirrosis con una especificidad mayor que la
demostrada en estudios de pacientes monoinfectados y una sensibilidad similar (44%).
Con respecto al FIB-4, la sensibilidad es menor que en otras cohortes para un mismo
punto de corte (3,2), alcanzando el 58%, con la especificidad comentada del 95%.
Algunos autores han postulado que la herramienta FIB-4 no solo predice presencia de
cirrosis, si no también eventos clinicos y muertes de origen hepatico. También se ha
sugerido que su empleo puede ser de utilidad en todos los pacientes con infeccion por
VIH 1dlgsde el diagnostico independientemente de la presencia o no la infeccion por
VHC .

4. Rescates

Se retratd a 14 pacientes que no alcanzaron la RVS con el primer régimen, debido
a fracasos virologicos (n=12) o a interrupciones prematuras del tratamiento (n=2). Salvo
en las interrupciones prematuras, en cuyo caso se constatd la ausencia de eficacia
virolédgica en el periodo intratratamiento (dias 9 y 26 de iniciado el mismo), en el resto se
confirmo en la determinacion de la semana 12 de finalizada la terapia. Los investigadores
participantes decidieron modificar la terapia de rescate utilizando farmacos diferentes en
todos los casos, salvo en dos, a los que simplemente se le afiadi6 ribavirina a su pauta
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inicial ineficaz. El primer caso fue un sujeto sin cirrosis, infectado por un genotipo 4 y
que habia experimentado un fracaso previo a un tratamiento basado en IFN-Peg y
ribavirina. Present6 fracaso viroldgico tras haber recibido tratamiento durante 12 semanas
con sofosbuvir y daclastasvir. El segundo régimen fue idéntico salvo por la asociacion de
ribavirina, con un desenlace favorable. El otro caso fue el de un sujeto de 61 afios
infectado por un genotipo 1b, sin cirrosis y con fracaso a tratamientos previos con IFN-
Peg y ribavirina y a los AADs de primera generacion. Se tratd sin éxito son
sofsbuvir/ledipasvir durante 8 semanas vy, tras fracasar, se rescaté con la misma pauta,
pero prolongada durante 24 semanas y con la asociacion de ribavirina, resolviéndose con
curacion.

So6lo uno de los rescates fracaso. Se trata de un sujeto de 47 afos con adecuada
situacion inmunoviroldgica, tratado con un régimen de 2 ITIAN y 1 inhibidor de la
integrasa (tenofovir alafenamida/emtricitabina/elvitegravir/cobcistat), infectado por un
genotipo 3, con cirrosis hepatica y héabito enolico declarado, que tras un primer fracaso
con sofosbuvir y ribavirina vuelve a fracasar tras anadirse al tratamiento daclastasvir y
prolongarlo durante 24 semanas. Este sujeto ha sido rescatado por segunda vez con
sofosbuvir/velpatasir/voxilaprevir, sin embargo, no ha sido incluido en el analisis ya que
no se disponia de datos a fecha de fin de seguimiento.

Predominan entre este subgrupo de pacientes los cirroticos (9/14) y con
experiencia a tratamientos previos con IFN-peg o AADs de primera generacion (8/14).
El habito endlico también es frecuente (6/14). El genotipo la es el mas prevalente (7(14)
seguido del 4 (3/14). Lamedia de edad fue de 51 anos. El régimen de rescate mas utilizado
es el de sofosbuvir y daclastavir asociado o no a ribavirina (7/14). Esta estrategia ha
demostrado su eficacia y seguridad en ensayos™ y estudios de vida real, incluso en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada''®'?’, apoyando su empleo en nuestra
cohorte.

5. Evolucion de la fibrosis hepatica

A principios del afio 2015, los medicamentos de alta efectividad para la cura del
VHC irrumpieron en Espafia. Se restringio el acceso en los enfermos monoinfectados
debido a su alto coste, limitandose a los sujetos con fibrosis avanzada. Posteriormente se
ampliaria a todos los pacientes, independientemente del grado de fibrosis. No se
establecieron otras prioridades, tampoco con los infectados por VIH. Sin embargo, es
sabido que en los pacientes con VIH la infeccion por VHC afecta de una manera mas
agresiva'?', y se ha sugerido que el tratamiento debe ser una prioridad en este subgrupo
de riesgo'?. Por otra parte, el VHC impacta también de manera negativa en la situacion
inmunolégica de los pacientes sobre todo en aquello con cirrosis’. En consecuencia, en
los pacientes coinfectados la fibrosis hepatica avanzada. Esto se ha asociado con un
aumento de los biomarcadores de inflamacién y en definitiva a una activacion inmune

cronica' >,

La restriccion de los AADs en esta poblacion ha sido objeto de controversia.
Algunos estudios han estimado el riesgo de diferir el tratamiento en estos pacientes, con
una importante reduccion de las muertes de origen hepatico si se ampliase ademas a todos
los grados de fibrosis'**. El impacto de estas restricciones ha sido objeto de analisis en
algunos estudios. En el afio 2017, el acceso a los AADs en la cohorte italiana Icona de
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pacientes coinfectados fue del 35,2%'%. En Espaiia, la cohorte HERACLES observo un
acceso mayor (47,8%) a los AADs aunque por otro lado se confirm6 una importante
incidencia de efectos hepaticos negativos (muerte, descompensacion o progresion de la
fibrosis hepatica) en esta subpoblacion'®’. En cualquier caso, actualmente se sabe que la
curacion de la hepatitis C conlleva grandes ventajas. Y no s6lo mejora directamente a los
pacientes infectados, sino que genera un importante impacto en la diseminacion del virus
en la poblacion. Este impacto poblacional se ha manifestado ya, demostrando por ejemplo
una importante reduccion de esta infeccion en algun grupo de riesgo determinado como
son los usuarios a drogas por via parenteral'*°.

Para evaluar la fibrosis hepatica se han utilizado diferentes herramientas, que han
sido objeto de comparacion. Actualmente las medidas invasivas (histologia) se
encuentran ya en desuso, porque los facultativos tienen a su disposicion multiples
herramientas no invasivas. Estas se utilizan habitualmente de manera combinada, pero
casi nunca se conoce con certeza el grado exacto de fibrosis hepatica de cada sujeto. Las
mas empleada hoy es la elastografia hepatica. Un estudio compar¢ la elastografia y siete
scores diferentes (FIB-4, ELF-Test, APRI, Fibrotest, Hyaluronic acid y Hepascore) con
el grado de fibrosis histoldgico estableciendo relaciones entre los resultados de cada test
y los hallazgos anatomopatologicos. La elastografia hepatica se posicion6 como la
herramienta mas fiable, seguido del FIB-4'*". Es sin duda una herramienta util que ha
demostrado su utilidad en la progresion de fibrosis como con un valor prondstico'*®, con
la excepcion de los pacientes con cirrosis descompensada'”. En un estudio espafiol
realizado sobre 1292 pacientes con coinfeccion por VIH y VHC se evalud la capacidad
de la elastografia para predecir eventos clinicos de origen hepatico durante un tiempo de
seguimiento de 5,8 afios. El area bajo la curva para la prediccion fue de 0,87. Se observo
que utilizando un punto de corte de 12 kPas se podia descartar eventos hepaticos con un
valor predictivo negativo del 98,3%. Por el aumento de cada unidad de kPas por encima
del punto de corte de 12, el hazard ratio obtenido para la prediccion de cualquier evento
incluida la muerte fue de 1,07 (IC95%: 1,05-1,08)"*". La progresion de la fibrosis en
pacientes que aun no han sido tratados, también ha sido evaluada mediante elastografia
en una cohorte portuguesa de 154 pacientes en los que se objetivé un incremento de 1,05
kPas/paciente/atio (1C95%: 0,72-1,38) durante una mediana de seguimiento de 40
meses'?'. Otro estudio espafiol de 247 pacientes coinfectados, se disefid para evaluar el
valor predictivo de los cambios en la elasticidad hepatica en pacientes con cirrosis
descompensada (<40 kPas) durante un tiempo de seguimiento de 32 meses. Se comprobd
que un aumento significativo de la fibrosis hepatica (>30%) se relacionaba con una mayor
probabilidad de desarrollar algin evento clinico (descompensacion hepatica o aparicion
de hepatocarcinoma) durante el seguimiento (14% frente al 4% en el grupo de los que no

progresaban tanto)'?.

Uno de los objetivos de nuestro trabajo fue evaluar la evolucion de la fibrosis.
Para ello analizamos a 178 sujetos de los que se disponia de dos elastografias hepaticas,
una previa al inicio de la terapia libre de interferon y otra posterior, realizada al menos 3
meses de haber alcanzado (o no) la RVS. La mediana de tiempo transcurrido entre ambas
elastografias fue de 16,3 meses, siendo superior al ano (12,5 meses) en el 75% de los
sujetos evaluados. Globalmente, se observo un decremento de la fibrosis moderado (2,6
kPas; 1C95%: 0-6,3). En un 25% de los pacientes la regresion fue superior a los a 6,3
kPas. Nuestros datos difieren de los publicados recientemente de una cohorte italiana de
pacientes coinfectados, mas pequefia (n=78), en la que se observd una mediana de
decremento de 7,4 kPas'**. En contrapartida, se observo un empeoramiento de la fibrosis
en otro 25% de los sujetos. Es probable que este empeoramiento sea debido a otros
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factores asociados de toxicidad hepatica como el consumo de alcohol o la esteatosis grasa
secundaria a obesidad.

Estudiamos también la evolucion de la fibrosis atendiendo a su clasificacion
categorica. Este analisis se justifica en la necesidad de establecer protocolos futuros que
permitan a los facultativos programar el despistaje de eventos hepaticos graves como el
hepatocarcinoma en sujetos que cambian de categoria al mejorar su fibrosis. Uno de los
aspectos mas discutidos en la practica clinica es el de si los pacientes que han presentado
histéricamente criterios de cirrosis hepatica y que tras haber sido curados han pasado a
un grado de fibrosis inferior, deben continuar realizando un screening semestral de
hepatocarcinoma mediante ecografia hepatica. Por este motivo evaluamos en nuestra
cohorte la frecuencia con la que se da un cambio de categoria, segun la escala Metavir.
Observamos que mas de la mitad (52,8%) pasan a una categoria inferior y s6lo el 11,8%
empeora formando parte de una categoria superior. Y lo que mas relevante, al analizar la
poblacion cirrodtica, vemos que el 55,1% de los sujetos pasa a una categoria inferior y deja
de ser considerado cirrético. Se desconoce hasta el momento la implicacion real de esto
y si existe una reduccion real de la fibrosis. Algunos autores han demostrado que la
curacion de la hepatitis C, independientemente del tratamiento utilizado o también en
pacientes que presentan aclaramiento espontaneo, se asocia a una progresion mas lenta
de la fibrosis hepatica'*’. Pero no se ha podido determinar si ademas existe una regresion.

Realizamos un estudio de los factores que se asociaron de manera significativa a
una reduccion de la fibrosis hepatica. En el andlisis univariante, el lograr la curacion
mostro significacion estadistica, multiplicando por 19,7 la posibilidad de mejorar la
fibrosis (IC95%: 2,3-168,1; p<0,001). También lo hizo el recuento relativo de linfocitos
CD4, de modo que los pacientes con un porcentaje mayor mostraban mas posibilidades
de mejorar la fibrosis (diferencia de medias: 4; I[C95%: 0,5-7,5; p=0,024). Se realiz6 un
analisis multivariante incluyendo las variables anteriormente mencionadas y otras siete
consideradas relevantes: edad, sexo, cirrosis, habito endlico, genotipo 3, CV de
VHC<800.000 UI/mL y recuento de CD4<200 células/mm?®). El unico factor que mostrd
una asociacion independiente con la regresion de la fibrosis fue el lograr la respuesta viral
sostenida (R* de Nagelkerke: 0,193). Es importante destacar que ningun otro factor
clasico mostro asociacion significativa.

Un estudio realizado en la cohorte inglesa de pacientes coinfectados ANRS CO13
HEPAVIH sobre 98 pacientes tratados con terapias basadas en IFN-Peg y ribavirina
(n=89) o bien con AADs (n=9) observo que la RVS se asociaba de manera independiente
con una reduccion >30% de la fibrosis hepatica (hazard ratio: 5,77; 1C95%: 2-16,62;
p=0,0021)"** medida por elastografia. Los datos obtenidos en nuestra cohorte respaldan
lo que ya se sugeria en el estudio inglés. Se refuerza por tanto la relevancia que tiene y
tendra en un futuro proximo que la mayoria de los enfermos de nuestras consultas hayan
logrado la curacion.

Los cambios estructurales observados en la matriz extracelular del tejido hepatico
y la formacion de fibras de colageno son elementos que definen la fibrosis hepatica.
Ademas, se ha sugerido que la infeccion por VHC se acompaiia de un aumento de la
actividad inflamatoria mediante la produccion de proteinas proinflamatorias que se
acumulan en el parénquima hepatico. El aumento de los diferentes marcadores hepaticos
(ALT, AST, GGT, FA, etc) refleja probablemente dicha actividad inflamatoria que en
muchos casos tiene caracter cronico. Es probable que la normalizacion de los pardmetros
de laboratorio y el decremento de la fibrosis guarde relacion con el decremento de dicha
inflamacioén, pero se desconoce si existe una verdadera regresion de la fibrosis hepatica.
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No es posible garantizar que una disminucion en los resultados de la elastografia implique
una mejoria de la fibrosis. La biopsia hepatica es quizds la prueba que ofrezca los
resultados mas fiables en este sentido. Por lo tanto, aunque el valor prondstico de la
elastografia para la aparicion de eventos hepaticos ha sido validado, persiste la incognita
de su verdadero valor como herramienta para establecer una verdadera regresion de la
fibrosis. Es una actitud prudente continuar realizando seguimiento ecografico estrecho a
aquellos pacientes que han reunido criterios suficientes para ser clasificados como
cirréticos en algin momento de la historia de su infeccion por VHC.

El éxito de las terapias es ya una realidad objetivada en la practica clinica. Algunos
trabajos analizan ya el impacto que estos tratamientos estan ejerciendo en la enfermedad.
En Espafia, un pequefio estudio prospectivo observd un decremento del 47% en los
diagnosticos de hepatitis C activa (RNA detectable) tras un periodo de seguimiento de 3
afios (2015-1017)'*. El impacto de los AADs en la poblacion general es tan potente que
ha llevado al desarrollo de proyectos muy ambiciosos. En el afio 2016, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) anunci6 un reto: la eliminacion global de la hepatitis C,
incluyendo una reduccion de la incidencia del 80% para el afio 2030. Segiin la OMS, la
clave para alcanzarlo seria lograr una reduccion de las nuevas infecciones en un 90% y la
mortalidad asociada a eventos hepaticos en un 65%. Algunos autores han elaborado
analisis que evaluan la factibilidad de este objetivo'*®. Un estudio epidemiologico
realizado en Espafia compar6 la prevalencia de los anticuerpos anti-core y enfermedad
activa por VHC en los afios 2002, 2009, 2015 y 2016. Se observo un descenso de la
prevalencia de enfermedad activa del 54% en 2002 al 15% en 2016, sugiriendo la
posibilidad de eliminar la infeccion en la poblacion coinfectada en Espafia en un corto
periodo de tiempo. Pese a ello, un 7,6% de los pacientes presenta en 2016 cirrosis
relacionada con el VHC, un porcentaje significativo que precisard seguimiento
estrecho'’. Un grupo australiano ha publicado recientemente un modelo que estima que
se podra lograr el objetivo de la eliminacion en un tiempo aproximado de 10 a 15 afios y
que se podré reducir la mortalidad asociada a la hepatitis C en un 65% en el afio 2030,
teniendo en cuenta s6lo los pacientes con viremia detectable, o en 2047, teniendo en
cuenta todos los casos'*®. En Suiza, expertos de todo el pais han colaborado para elaborar
un plan de eliminacion de la hepatitis C, tras el éxito de las terapias objetivado entre 2015
y 2017. Se ha estimado, que manteniendo una media de 3000 pacientes tratados al afio
hasta al menos 2021, se podra lograr la eliminacién de la enfermedad en el afio 2030'%.
Con una prevalencia del 7% de la poblacion con RNA de VHC detectable, Egipto ha
apostado por una potente estrategia para la eliminacion del virus, que puede servir de
ejemplo para otros paises. El modelo egipcio también ha fijado el 2030 como fecha tope,
con una campaia basada en diferentes puntos como el diagndstico precoz, la disminucion
de la transmision y por supuesto el acceso universal a los AADs, clave en este objetivo' .
Otro modelo austriaco hace hincapié en el esfuerzo que es preciso realizar sobre todo en

el diagnostico de la enfermedad para alcanzar los objetivos fijados'*'.

Las implicaciones de la curacidon no sélo se cifien a lo estrictamente sanitario, sino
que tiene repercusiones muy importantes a nivel econoémico. Se han desarrollado modelos
matematicos a partir de 69 estudios de coste-efectividad poblacionales que concluyen que
la expansion del tratamiento con AADs es en definitiva coste-efectiva si se compara con
otras politicas de acceso restringido. Se enfatizan los beneficios de mantener un
tratamiento universal, que jugaria también un papel en la reduccion de la transmision y
disminuiria el nimero de reinfecciones, sobre todo en los paises de recursos reducidos en
los que no es posible llevar a cabo estrategias amplias de despistaje'*”. La dificultad es
mayor cuando el objetivo se centra en territorios mas extensos. Algunos autores han
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realizado un llamamiento para advertir de la importancia de ampliar las labores de
despistaje y tratamiento a la poblacidon inmigrante en el territorio europeo para lograr la
erradicacion en los tiempos fijados'*.

6. Evolucion analitica tras el tratamiento

En general, la evolucion de los pardmetros analiticos a lo largo del seguimiento
ha sido satisfactoria. Como cabria esperar, la eliminacion etioldgica de una enfermedad
de afectacion multiorganica, ha traido como consecuencia la mejoria de la funcion de los
diferentes sistemas afectados. Es importante sefialar que en muchas ocasiones el dafio
organico se objetiva en términos de laboratorio en las etapas finales de la enfermedad,
por lo que, a pesar de la severidad de la afectacion hepatica en un amplio porcentaje de
los pacientes, no existia una correlacion analitica fiel a la situacion clinica. Se realiz6 un
seguimiento de diferentes datos de laboratorio y se estudiaron los factores que se
asociaban a una mejoria de los mismos, mediante un analisis univariante.

Se monitorizd la funcién renal mediante la determinacion de la creatinina
plasmatica. Globalmente no se observaron cambios significativos. Determinadas
condiciones como la diabetes mellitus se asociaron a un menor decremento de los niveles
plasmaticos de creatinina. Los pacientes que consumian alcohol tenian mas posibilidades
de mejorar su funcion renal. Se beneficiaron de un decremento mayor los pacientes con
una peor situacion inmunolégica basal y aquellos con unas cifras de creatinina previas al
inicio de tratamiento mayores. Estos resultados sugieren que los pacientes de mayor
gravedad se benefician mas del tratamiento, y aquellos que presentan otros factores de
riesgo con potencial afectacion renal como la diabetes mellitus, obtienen un beneficio
menor.

Del mismo modo, se monitorizaron las enzimas de citolisis y colestasis hepaticas.
En general, se observo que los pacientes que partian con estos pardmetros mas alterados
se beneficiaban mas del tratamiento experimentando decrementos de una manera mas
intensa o aguda. Es decir, que los pacientes que presentaban niveles de AST y/o ALT
basales mas elevados presentaban proporcionalmente mas decremento comparado con
aquellos que partian de niveles mas bajos. La situacion clinica de la afectacion hepatica
también mostrd una asociacion significativa. Un andlisis univariante comprobo que una
situacion basal mas favorable (ausencia de hipertension portal, esplenomegalia, varices
esofagicas o descompensacion hepatica) contribuia a una mayor probabilidad de
disminuir los niveles de transaminasas. Desde el punto de vista virologico, la carga de
RNA viral se asocio tanto en el analisis cuantitativo como en el categoérico (>800.000
Ul/mL) a una mejoria de la inflamacion. El alcanzar la RVS sostenida se asocio del
mismo modo a una mejoria del perfil hepatico. Estos datos se cumplieron también con la
GGT. Globalmente se observé una disminucion significativa de los niveles de estos tres
parametros.

Se monitoriz6 la funcion hepatica a través de cuatro parametros. En primer lugar,
se estudio la evolucion del recuento total de plaquetas. Algin estudio ha mostrado una
asociacion de las plaquetas al éxito del tratamiento. En nuestra cohorte se observo una
estabilidad global en la evolucién de las plaquetas. De nuevo se comprobd que los
pacientes que partian de una situacion mas desfavorable, con indicadores de mayor
inflamacién o una peor situacion inmunoldgica (recuento de linfocitos absoluto y
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porcentual mas bajo) se relacionaba con una mayor probabilidad de experimentar un
incremento en el recuento de plaquetas al final del seguimiento. Clinicamente, sin
embargo, resultaron mas beneficiados aquellos con datos de menor severidad. Lograr la
curacion también se asocio a la mejoria de este parametro. Es probable que la eliminacion
del agente causante de la inflamacion, contribuya a una mejoria de la funcién del higado.
La afectacion de la coagulacion se estudido mediante la monitorizacion del INR. Cabe
destacar una vez mas que los pacientes con niveles basales mayores de INR
experimentaron decrementos con una mayor probabilidad. Lo mismo sucedi6 con los
niveles de bilirrubina basales, que, en general, se mantuvieron estables a lo largo del
seguimiento. Ademas, se observo una relacion con los scores predictivos APRI y FIB-4,
con una relacion inversa: a mayor puntuacion en el score, menor probabilidad de
disminuir los niveles de bilirrubina. El ultimo parametro estudiado en relacién con la
funcion hepatica fue la albumina. Con una tendencia al aumento durante el seguimiento,
se vio Unicamente asociada a la RVS. Coincidiendo con los resultados de los demas
parametros, situaciones analiticas mas desfavorables en el momento basal fueron
relacionadas con posibilidades mas altas de mejoria.

Se pudo estudiar la evolucidon de la puntuacion en las escalas MELD y Child-
Turcotte-Pugh de 64 y 61 pacientes con cirrosis, respectivamente. Se observo que
aquellos sujetos que partian de una situacion clinica mas grave, es decir, los que presentan
hipertension portal, descompensacion hepatica o varices esofagicas, experimentaban una
disminucién significativamente mayor de la puntuacion en la escala MELD. También lo
hicieron aquellos mas inmunodeprimidos (CD4<200/mm”) y con una puntuacién mas
elevada en los scores predictivos APRI y FIB-4. Los pacientes que presentaban mas
frecuentemente alteraciones de la funcion hepatica en el momento basal mejoraban, tras
el tratamiento su puntuacion en la escala MELD. Estos resultados se reprodujeron en el
caso del Child-Turcotte-Pugh. Ademas, se observo que niveles menores de CV de VHC
basales se relacionaron con una posibilidad mayor de disminuir la puntuacién durante el
seguimiento. Pese a que todos eran cirrdticos también se observaron diferencias
significativas en el grado de fibrosis estimado por elastografia. De modo que a mayor
numero de kPas, mas posibilidades de mejorar en la escala de Child-Turcotte-Pugh.

Los resultados sugieren que, en general, son los pacientes mas afectados, con una
situacion clinica mas deteriorada los que van a experimentar una mejoria de la funcion
renal y hepatica y, en consecuencia, una disminucion en la puntuacion de los scores
predictivos de severidad hepatica, de manera significativa. Cuando la enfermedad no
traduce alteraciones de laboratorio, el tratamiento con AADs no va a conllevar grandes
cambios. En el caso de los cirroticos, el grado de cirrosis también repercute en la mejoria.
Se ha demostrado una correlacion entre el grado de fibrosis y el riesgo de aparicion de
varices esofagicas e hipertension portal clinicamente significativos. Asi, los pacientes con
>19,5 kPas entrafian un riesgo mayor'*. A su vez, estos eventos se relacionan
habitualmente con alteraciones analiticas (trombopenia, alteracion de la coagulacion,
disminucién de los niveles de albumina...) y tendran puntuaciones mas elevadas en el
MELD vy Child-Turcotte-Pugh. El tratamiento, la RVS y la disminucién de la fibrosis
repercutirad en una mejoria analitica y una disminucidn de estos scores, sobre todo en estos
pacientes mas afectados.
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7. Evolucion clinica tras el tratamiento

La eliminacion del virus trae como consecuencia 16gica una disminucion de los
eventos clinicos asociados a la misma. Aunque la seguridad de los farmacos orales libres
de interferén ha sido comprobada en ensayos clinicos, conviene corroborarlo en cohortes
de vida real. En nuestra cohorte se notificaron un total de 41 eventos que resultaron
relevantes para los clinicos. No se estudiaron otros episodios menores que no entrafiaron
gravedad, no requirieron hospitalizacion ni comprometieron el pronostico de los
pacientes.

Cinco sujetos fueron hospitalizados durante el seguimiento por cuadros
infecciosos. Tres infecciones respiratorias, resueltas con tratamiento médico y dos
bacteriemias, una de ellas con desenlace fatal, que sucedid durante la administracion de
tratamiento. A pesar de la interrupcion de los farmacos, el paciente fallecié antes de la
fecha tedrica de fin de tratamiento. Pese a ello, los clinicos no asociaron dicho evento con
una potencial toxicidad farmacolégica.

Se ha sugerido en algunos estudios un aumento del riesgo cardiovascular como
consecuencia del empeoramiento del perfil lipidico una vez lograda la curacion'*>'4¢'%.
El restablecimiento del perfil lipidico se ha observado en las primeras semanas, al
aumentar significativamente los niveles del colesterol LDL. Nuestra cohorte carece de
informacion acerca de la evolucion del perfil lipidico. Se recogieron sin embargo cuatro
eventos cardiovasculares, dos de ellos de origen arterial (infartos de miocardio) y otros
dos de origen venoso (trombosis venosa profunda). Los cuatro pacientes se recuperaron
de manera satisfactoria sin mayores consecuencias.

La descompensacion edemoascitica fue uno de los eventos mas notificados
(n=10). Se trata de un evento de origen hepatico cuya incidencia se espera reducir en el
futuro con la curacidon masiva de los pacientes. Mas de mitad (60%) fallecieron
secundariamente a este proceso, lo que informa de la gravedad de presentar ascitis o
encefalopatia durante el seguimiento. Dos de los fallecimientos ocurrieron antes de poder
conocerse la RVS y otros cuatro tras haber confirmado la curacién. Ademaés, dos
pacientes habian sido diagnosticados de hepatocarcinoma, contribuyendo al éxitus. La
elevada tasa de mortalidad asociada a dicho evento sugiere que el seguimiento de los
pacientes con cirrosis descompensada ha de ser muy estrecho.

El céncer es otro de los eventos mas prevalentes recogidos en nuestra cohorte.
Con una incidencia del 2,9%, se trata de una de las principales causas de muerte en
nuestros enfermos. Cuatro de las 9 neoplasias diagnosticadas tuvieron relacion directa
con la infeccion por VHC. Se ha sugerido un probable aumento en la incidencia del
hepatocarcinoma en los pacientes que recibieron tratamiento con AADs. Estudios mas
recientes han demostrado que el aumento del diagnostico de esta entidad se debe a
caracteristicas propias de los pacientes y no a un efecto del tratamiento'*®. Hubo dos
tumores so6lidos de pulmon, dos neoplasias hematoldgicas (un linfoma B y un linfoma de
Burkitt) y un colangiocarcinoma. El hepatocarcinoma se asocia a una mortalidad muy
elevada (el 75% tuvo un desenlace fatal). Falleci6 uno de los sujetos con céncer de
pulmoén y el paciente con linfoma de Burkitt, ambos después de lograr la RVS. En total
cinco fallecimientos entre los 9 sujetos diagnosticados de céancer. El despistaje de esta
entidad es crucial en la practica clinica habitual, especialmente de las neoplasias
relacionadas con la hepatitis C. Se refuerza por tanto la necesidad de realizar un
seguimiento semestral mediante ecografia hepatica a todos los sujetos que presentan
criterios de cirrosis hepatica.
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Si analizamos los éxitus, observamos que se debieron fundamentalmente a las
condiciones descritas anteriormente (cancer y descompensacion hepatica). Trece sujetos
(4,1%) de los pacientes de nuestra cohorte fallecio durante el seguimiento. Se trata de una
tasa comparativamente superior a la descrita en otras cohortes, oscilando habitualmente
en intervalos entres el 0 y el 1,2%"'*'**'*° Los motivos fueron los siguientes: cancer
(n=5), descompensacion hepatica (n=4), sepsis (n=2), abuso de toxicos (n=1) y accidente
de trafico (n=1). Globalmente se observa que mas de la mitad de los fallecimientos han
sido por causa hepatica (53,9%).

8. Tolerancia a los AADs

Una de las claves del éxito de las terapias libres de interferon ha sido su excelente
tolerancia. Los periodos anteriores en los que solo se disponia de estrategias basadas en
IFN-Peg se caracterizaban por una toxicidad muy elevada, que ha quedado relegado para
la historia. Los tratamientos libres de interferon ofrecen duraciones mas cortas, manejos
simplificados y un tratamiento individualizado. Las enormes ventajas contrastan con los
escasos inconvenientes, centrados en el coste (y un acceso restringido) y la seleccion de
mutaciones de resistencias en algunos casos.

Los ensayos clinicos informaron ya de una escasa toxicidad que, en cualquier
caso, solia producirse cuando el régimen incorporaba ribavirina, corroborandose
posteriormente en diferentes cohortes'’”'>*. Recogimos en nuestra cohorte la
informacion de toxicidad que los investigadores asumieron como clinica o analiticamente
relevante y de suficiente intensidad como para atribuirlo al tratamiento con AADs.

Si analizamos en primer lugar la incidencia de cualquier evento clinico, leve,
moderado o grave (los comentados en el apartado anterior), incluyendo los éxitus y
también las alteraciones analiticas mas relevantes (anemia, hipertransaminasemia e
hiperbilirrubinemia) observamos que un 30,9% de los pacientes present6d algin evento
potencialmente relacionable con el tratamiento. Las cohortes publicadas en la literatura
han ofrecido datos contradictorios. Algunas series de pacientes coinfectados publican
cifras inferiores'™, pero otras como la de Bruno y colaboradores'>® establecen porcentajes
superiores de hasta el 59,7%, o la de Hawkins y colaboradores'' con tasas del 48%. Si
analizamos los efectos adversos graves, vemos que la mayoria de series oscilan entre el
0y el 3,2%"!"1°0135131 Nyestra cohorte objetiva un porcentaje llamativamente mayor de
efectos secundarios graves (descompensacion hepatica, infecciones mayores, eventos
cardiovasculares o diagnosticos de neoplasias), alcanzando el 8,4%. Es probable que esta
diferencia se deba a que nuestra cohorte estd compuesta de un niimero importante de
pacientes con cirrosis (43,9%), significativamente mayor que el de otras series publicadas
que oscilan entre un 15 y un 20,5%. No observamos en nuestra cohorte dos efectos
adversos graves descritos en otras series como son la hipertension pulmonar'*® y la
acidosis lactica'’. A pesar de ello, el nimero de discontinuaciones atribuibles a un efecto
adverso del tratamiento es muy pequefio, alcanzado solo el 2,4%, si bien es cierto que
muchas series no se objetivan interrupciones por este motivo'*®. Al tratarse de un estudio
realizado exclusivamente en pacientes coinfectados, no podemos establecer diferencias
de tolerancia entre los monoinfectados y los coinfectados. Existen estudios
contradictorios en este sentido'', si bien las wiltimas referencias apuntan a que es posible

que no existan entre estos dos grupos' .
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Fuera de los eventos mayores anteriormente descritos, se observd que,
globalmente un 10% de los sujetos presentd mala tolerancia a los farmacos, siendo
mayoritariamente sintomas leves o minimas alteraciones analiticas que excepcionalmente
obligaron a interrumpir el tratamiento. La astenia fue el sintoma mas comuinmente
referido, presente en el 5,2% de la cohorte. Fue referido por un niimero inferior de
pacientes al esperado tomando como guian algin ensayo clinico como el OPTIMIST-2
en el que se reportd una tasa de astenia del 14,3% (17% en coinfectados y 10% en
monoinfectados). Otras cohortes de vida real han publicado también tasas superiores'®.
Los pacientes que aquejaron astenia, la describieron mayoritariamente como “leve”, sin
repercusion en las tareas de la vida diaria. De todos los sintomas descritos, mas de la
mitad (51,5%) refirieron astenia. S6lo uno de los 17 sujetos que presentaron astenia se
vio obligado a interrumpir los farmacos por este motivo. Los sintomas gastrointestinales
vagos, descritos como molestias gastrointestinales constituyeron el segundo efecto
secundario mas referido, afectando solo al 2,1% de los sujetos, similar al descrito en otras
cohortes'’. La cefalea, las nauseas, los vomitos, la exacerbacion de algunas condiciones
psiquiatricas como la esquizofrenia se dieron con una incidencia en torno al 1%. Otros
sintomas descritos en menos del 1% de los pacientes fueron la pérdida de peso, la caida
del cabello, las lesiones cutaneas (queilitis), el mareo, las artromialgias. Todos ellos
sintomas de caracter leve, con un indice de interrupcion muy bajo. Destaca en la cohorte
la elevada prevalencia (11,4%) de pacientes en tratamiento farmacoldgico para alguna
condicion psiquiatrica, proporcion similar a las reportadas en algunos ensayos
clinicos™**""2_S¢lo cuatro sujetos experimentaron una exacerbacion de su enfermedad,
y ninguno de ellos se vio obligado a abandonar el tratamiento. Es sin duda una ventaja
importante que difiere que las estrategias basadas en IFN-Peg, donde se han reportado
casos de abandono por depresion e incluso ideacion autolitica.

En un analisis univariante para estudiar los factores que se asocian a la aparicion
de efectos secundarios, se objetivO Unicamente una tendencia a la asociacion
estadisticamente significativa entre la apariciéon de astenia y el empleo de ribavirina
(p=0,055). Podemos concluir por tanto que la tolerancia a los AADs es excelente
contribuyendo a conseguir unas tasas de RVS mayores.

9. Limitaciones y fortalezas

En primer lugar, queremos destacar que este trabajo no ha sido disefiado para ser
comparado con ensayos clinicos u otras cohortes en los que se ha podido realizar un
control mas exhaustivo de sesgos. Su relevancia radica fundamentalmente en su caracter
prospectivo y multicéntrico, y haber sido realizado por tanto sobre una poblacion en vida
real.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones generales que debemos
enumerar. Para empezar, se trata de un estudio de cohortes prospectivo con ciertas
limitaciones durante la recogida de informacion. El momento de inclusién de los
pacientes en el estudio fue exactamente el momento en el que iniciaron la exposicion (al
farmaco). Es decir, en el momento de inicio ya se ha producido la exposicion, pero no el
efecto. De modo que la gran mayoria de las variables fueron recogidas repetidamente de
una manera prospectiva para valorar los cambios en las mismas (variables analiticas,
elastograficas, viroldgicas, etc) dentro de un programa temporal elaborado previamente.
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Pero debemos senalar que algunas variables fueron recogidas de manera retrospectiva a
partir de la revision sistematica de historias clinicas. Algunas de ellas son el consumo
perjudicial de alcohol, o la elastografia histérica y basal.

La cohorte carece de informacion considerada relevante en otros estudios
similares publicados en la literatura como es la adherencia. Este aspecto ha mostrado una
relacion inversa con el éxito de la terapia en algun trabajo. Tampoco disponemos de
informacion con respecto a los cambios de TAR realizados en el momento previo al inicio
de los AADs. Desde el punto de vista virologico, no hemos podido recabar informacion
casi en ningun caso acerca de las sustituciones asociadas a resistencias que se hayan
podido seleccionar en los casos de fracaso viroldgico. Tampoco se han realizado estudios
filogenéticos para determinar con certeza los casos de reinfeccion y no se ha podido
establecer con seguridad el motivo concreto del fracaso virolégico. Por ultimo,
consideramos que nuestro estudio no tiene suficiente potencia para identificar diferencias
entre ciertas variables. Por ejemplo, la representacion de la infeccion del genotipo 2 es
muy pequefia (n=5) por lo que las conclusiones no son extrapolables, sin. Poder demostrar
diferencias de efectividad entre los infectados por el genotipo 2 y el resto de genotipos.

El trabajo que presentamos es un estudio de cohorte (observacional) prospectivo,
y como tal, adolece de diversos sesgos que detallamos a continuacion. En primer lugar,
existen sesgos derivados de cémo se ha constituido la poblacion de estudio. Son los
llamados sesgos de seleccion y se producen cuando la poblacion en estudio no representa
a la poblacion diana. Este error puede afectar tanto a la validez interna como a la validez
externa, es decir, para la extrapolacién de los resultados a la poblacion de la que se
pretende generalizar los datos. En el apartado de material y métodos se han detallado los
criterios de inclusion y exclusion, que se han respetado con rigurosidad mediante la
revision exhaustiva de historias clinicas. De todos los pacientes elegibles solo diez han
sido finalmente excluidos del analisis porque, aunque la fecha de inicio del tratamiento
con AADs estaba comprendida dentro del tiempo de seguimiento, la fecha teorica que
nos permitiria conocer la efectividad de la terapia quedaba fuera de dicho periodo. El
criterio mas estricto y perfectamente respetado fue el de incluir a so6lo aquellos sujetos
que fuesen naive al tratamiento con AADs de segunda generacion. El objetivo primario
del estudio fue el de comparar la efectividad y seguridad de los farmacos en vida real.
Para ello todos los pacientes que eran evaluados en las consultas de los centros
participantes eran incluidos, si cumplian los criterios, a medida que se atendian. Pero lo
cierto es que, aunque muchos cumplian criterios no pudieron ser incluidos, al menos en
los primeros afios del estudio debido a las restricciones impuestas sobre estos
medicamentos debido a su coste, siendo de uso exclusivo para los enfermos con
pronostico mas desfavorable. De esta manera, se favorecid que los pacientes mas graves
y, por tanto, a priori, mas dificiles de tratar fuesen manejados con pautas suboptimas y a
la inversa, los pacientes mas estables fueron manejados con tratamiento mas modernos y
por tanto optimos. Por otra parte, algunos pacientes no fueron incluidos debido a que su
estado de salud era demasiado critico como para iniciar una terapia que aun no estaba
probada en vida real. Es el caso de los sujetos con enfermedad hepatica avanzada, con
diagnostico de hepatocarcinoma o en lista de transplante hepatico. La cohorte representa
por tanto un grupo concreto de sujetos elegibles, que no revestian una gravedad extrema
pero eran enfermos graves, abriéndose progresivamente a un porcentaje mas amplio de
enfermos cada vez en mejores condiciones. Este hecho impide que los resultados sean del
todo generalizables, y debemos tenerlos en cuenta tomando estas consideraciones, sobre
todo al comparar nuestros resultados con los ofrecidos en los ensayos clinicos. Resultados
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como la efectividad casi perfecta (cercana al 100) de los tratamientos mas modernos como
glecaprevir/pibrentasvir deben ser interpretados con prudencia.

Existe ademas un sesgo de seleccion que no se da en la propia seleccion inicial,
sino a lo largo del seguimiento. Este sesgo puede deberse a las pérdidas de seguimiento
propiamente dichas o bien a pérdidas mas o menos relevantes de informacion. Si las
pérdidas de seguimiento estan relacionadas con alguna caracteristica del paciente que a
su vez pueda estar asociada con la exposicion (por ejemplo, en nuestra cohorte la adiccion
a drogas o al alcohol), las propias pérdidas determinaran, de alguna manera, el desenlace
de los resultados obtenidos. Es probable que algun paciente haya abandonado el
tratamiento y el seguimiento por la adiccion a alguna sustancia, penalizando asi la
efectividad de la terapia. Por otro lado, se encuentra la pérdida de informacion selectiva
en algunos sujetos, que puede suponer que algunas variables vean restringido el nimero
de sujetos del que consta informacion. De esta manera, los analisis posteriores tanto uni
como multivariantes se veran sesgados ya que no podran incluir el nimero suficiente de
sujetos en cada factor. Hemos observado carencia de informacion debida a diversos
motivos, entre los que se encuentran la movilidad de los pacientes a otras regiones o la
mala adherencia a las consultas influida por la adiccion a toxicos, entre ellos el alcohol.

Por otro lado, se ha podido incurrir en un sesgo de informacion. Este sesgo es
derivado de los errores sistematicos introducidos durante la recogida de la informacion.
Es poco probable que se hayan cometido errores en la clasificacion de la exposicion, ya
que ésta se encuentra claramente definida en nuestro estudio: los pacientes coinfectados
parten de una situacion inicial de infeccion activa por VHC, reciben el tratamiento con
terapias libres de interferon (exposicion) y analizamos el objetivo primario que es la
efectividad viroldgica mediante la determinacion de RNA de VHC. Es posible no
obstante que se haya cometido este sesgo en los casos de ausencia de RVS, al recoger de
manera inadecuada el motivo por el cual no se alcanz6 dicha respuesta. Por ejemplo, hubo
interrupciones de tratamiento que fueron motivadas por una decision del facultativo,
asumiendo que, ante la ausencia de respuesta virologica durante las semanas intra-
tratamiento, no se lograria alcanzar la RVS. En estos sujetos no se esper6 a la semana 12
de finalizado el tratamiento (aunque incompleto) para corroborar dicho fracaso. Aunque
es altamente improbable que estos enfermos lograran la curacion, no se puede descartar
con certeza esta posibilidad. El sesgo de informacion también se ha podido dar al evaluar
a los pacientes de manera diferente durante el seguimiento. En un momento determinado,
el observador puede evaluar de manera sesgada a los diferentes subgrupos incluidos en
una cohorte, por una hipotesis (fundada o no en evidencia cientifica) que desea
comprobar. En este caso, es posible que observemos un mayor nimero de eventos en el
grupo cuyo seguimiento es mas exhaustivo. Este sesgo ha podido aparecer en nuestro
estudio cuando evaluamos a los pacientes con y sin cirrosis. Conocedores de que estos
sujetos son de alto riesgo, el seguimiento a través de la elastografia hepatica ha sido
mucho mas estricto en este subgrupo. Con una mayor probabilidad, hemos podido
identificar eventos clinicos o analiticos relevantes en estos enfermos con respecto a los
pacientes sin cirrosis. Suponiendo por ejemplo que detectamos un aumento de la fibrosis
en un paciente que acude a una cita programada, indicariamos con mayor probabilidad
otras pruebas diagnosticas (por ejemplo, una resonancia magnética) identificando una
mayor incidencia de patologias concomitantes (hepatocarcinoma) en este subgrupo.

El sesgo de mala especificacion es el que se comete al utilizar de manera
inadecuada los modelos matematicos del anélisis. Puede deberse a una mala eleccion del
modelo o bien a que incluimos variables erroneas, insuficientes o excesivas. Nuestro
analisis se basé en la regresion logistica, incluyendo en los andlisis multivariantes las
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variables que mostraron una asociacion significativa en el analisis univariante o aquellas
que resultaron de interés clinico porque en otros estudios hubieran influido en la variable
dependiente. Por ejemplo, se ha incluido la cirrosis basal dentro del analisis multivariante
de factores predictores de RVS, ya que en otros estudios de cohortes publicados se
demostrd una asociacion independiente entre ambas variables. Con objeto de minimizar
este sesgo, se elaboraron diversos modelos de regresion logistica introduciendo las 13
variables que se consideraron significativas en el univariante y que ademads eran
clinicamente significativas, seleccionando finalmente aquel modelo que, incluyendo el
menor nimero de variables posible, explicaba de manera mas fehaciente la variable
dependiente. En este sentido, se ha tratado de exponer con la mayor transparencia posible
los métodos utilizados, explicando y detallando los diferentes modelos en los apartados
correspondientes de resultados y discusion. Se ha podido incurrir en un sesgo de mala
especificacion en cuanto a que probablemente no se incluyeron interacciones de primer
orden o bien se dejaron fuera del andlisis algunas variables que debieran haberse
introducido.

Por ultimo, han podido aparecer sesgos de confusion durante el disefio del estudio
y también en el analisis. Este tipo de riesgos se pueden producir cuando existen factores
de riesgo para el objetivo primario (alcanzar o no la RVS) que van asociados a una
variable de interés. Es decir, aparece un factor de riesgo, que no es una variable intermedia
entre la exposicion y el desenlace y que va asociado a la variable de interés, haciendo que
sea dificil distinguir entre ambos. Para evitarlos, los estudios experimentales cuentan con
la herramienta mas eficiente que es la aleatorizacion. Al no disponer de esta arma, en los
estudios de cohortes se trata de intervenir en el disefio, mediante el emparejamiento o
estratificacion de los sujetos. Posteriormente también pueden controlarse, en la medida
de lo posible, mediante los analisis multivariantes. El emparejamiento de los sujetos
permite que diferentes grupos de riesgo compartan frecuencias de todas las variables
idénticas. Por su lado, los grupos pueden ser estratificados por el factor de confusion,
evitando asociaciones entre variables. La distribucion de las variables en los diferentes
grupos de exposicion también viene dada simplemente por el azar, aunque su efectividad
va a depender del tamafio muestral. Durante el andlisis, las técnicas multivariantes
permiten ajustar unas variables por otras, evitando al menos en parte asociaciones que
puedan sesgar los resultados. La elaboracion de diferentes modelos permite la seleccion
de los mejores para establecer conclusiones definitivas. En nuestra cohorte el control de
sesgos de confusion se llevo a cabo durante en analisis. Como muestra de ello, podemos
destacar los resultados expuestos con respecto a los tratamientos antirretrovirales basados
en la familia de los inhibidores de la integrasa. Tal y como se ha descrito, se observo una
relacion entre los pacientes cuyo TAR incluia 2 ITIAN y un inhibidor de la integrasa y
una mayor probabilidad de fracaso terapéutico. La elaboracion de modelos posteriores
permitido comprobar que, al analizar todos los regimenes que contaban con un inhibidor
de la integrasa y cualquier otro farmaco, la relacion desaparecia. Ello sugiere que es
probable que existan factores de confusion asociados a la variable inhibidor de la
integrasa que no permitan distinguir el efecto de ésta sobre el desenlace, ejerciendo un
sesgo de confusion.

Por ultimo, queremos sefialar las fortalezas de nuestro estudio. Nuestro estudio de
cohortes aporta informacion relevante de la que no existen datos hasta el momento, sobre
una poblacion perteneciente a una amplia region de Espana como es la Comunidad
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Autonoma de Castilla la Mancha. Ademas, tiene un caracter multicéntrico, con la
participacion tanto de centros con un area asistencial muy amplia, como otros centros mas
pequefios que abarcan pequefias areas. Las competencias de los investigadores
participantes eran multiples. Algunos de ellos desarrollan su actividad principalmente en
el campo de la infeccion por VIH y otros ejercen también una importante parte de su
actividad asistencial en patologias diferentes del VIH y/o el VHC. De modo que el
seguimiento de los pacientes se realizd en algunos casos en consultas monograficas y en
otros, en consultas mas generales, lo que da una idea més precisa de realidad de la practica
clinica. Ha participado un importante nimero de pacientes con escasos criterios de
exclusion, lo que ha permitido estudiar y comparar muchos regimenes diferentes. De
hecho, se han estudiado todas las pautas disponibles hasta la fecha de fin de seguimiento
salvo la combinacién de sofosbuvir/velpastavir/voxilaprevir. Este aspecto es diferencial
con muchas de las cohortes publicadas hasta la fecha, habitualmente centradas en uno o
pocos regimenes. Se ha realizado un seguimiento de duracion suficiente como para
observar diferencias entre los diferentes intervalos temporales, habida cuenta de la
evolucion dinamica de las recomendaciones terapéuticas en los ultimos afios. Se han
realizado comparaciones con respecto a la eleccion de las estrategias y su adecuacion a
las guias comprobando la proporcion de pautas subdptimas en cada periodo. Es
informacion que no esté disponible en muchas de las cohortes de la literatura. Por altimo,
hemos realizado analisis de evolucion de la fibrosis en un elevado nimero de pacientes
(n=178), lo que ha permitido arrojar datos acerca del impacto directo de los AADs sobre
el higado.
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CONCLUSIONES

1. La tasa de respuesta viral sostenida fue excelente en la cohorte global y en el
subgrupo de pacientes con cirrosis. Se observaron tasas de curacion
progresivamente mayores a lo largo del seguimiento. No se documentaron
fracasos terapéuticos en los tltimos 12 meses del seguimiento.

2. Los factores que se asociaron de manera independiente a un mayor fracaso
terapéutico fueron el consumo perjudicial de alcohol y los niveles basales de
bilirrubina total més elevados. La combinacion de los inhibidores de la integrasa
con dos ITIAN se relacion6 de manera significativa con el fracaso terapéutico.
Dicha asociacion no se mantuvo al analizar esa misma familia en combinacion
con cualquier otro farmaco.

3. En el subgrupo de pacientes en los que se analiz6 la evolucion de la fibrosis, se
observo un decremento significativo de la fibrosis hepatica. Mas de la mitad de
los pacientes cirroticos dejaron de serlo tras lograr la curacion, por criterios
elastograficos.

4. Elunico factor que mostrd una relacion significativa con la regresion de la fibrosis
fue el alcanzar la respuesta viral sostenida, con una intensa asociacion entre ambas
variables.

5. La tolerancia de los AADs es excelente. Menos de un tercio de los pacientes
describié algun tipo de evento potencialmente relacionable con el tratamiento,
pero el indice de interrupciones debidas a efectos secundarios fue minimo. Los
efectos secundarios clinicos mas frecuentes fueron la astenia y los sintomas
gastrointestinales inespecificos. Desde el punto de vista analitico, el hallazgo mas
frecuente fue la anemia que no obligd a la interrupcién del tratamiento en
practicamente ningln caso. De ellos, cerca de la mitad se trataron con ribavirina.

6. Los pacientes con mayor deterioro clinico y aquellos que habian logrado alcanzar
la RVS presentaban mas posibilidades de mejorar la funcidn renal y/o hepatica y
las puntuaciones de los scores MELD y Child-Turcotte-Pugh.

7. Mas de la mitad de los fallecimientos notificados en la cohorte se debieron a una
patologia de origen hepatico.
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RESUMEN

INTRODUCCION

Introduccion: la eficacia de los agentes antivirales directos
(AAD) ha quedado demostrada en ensayos clinicos tanto en
mono como en coinfectados. Nuestro objetivo es analizar
la efectividad y toxicidad de este tratamiento en vida real
en pacientes con coinfeccion porVIH y VHC asi como deter-
minar variables asociadas a una evolucion desfavorable.

Métodos: estudio ambispectivo multicéntrico en una cohor-
te de pacientes coinfectados. Los datos fueron recogidos en
ocho centros de Castilla-La Mancha entre 2014 y 2016. Se
realizé un andlisis por intencion de tratamiento en el que
cualquier pérdida de seguimiento, abandono de tratamien-
to o toxicidad terapéutica se considero fracaso.

Resultados: se estudiaron 229 pacientes con una mediana
de edad de 49,6 anos con predominio masculino (83%).
Menos de un 10% presentaba carga viral (CV) detectable
para el VIH. El genotipo de VHC mas prevalente fue el 1
(65,1%). Un 50% tenia hepatopatia en grado de cirrosis. El
65% presentaba mas de 800.000 copias/ml de CV de VHC.
La respuesta viral sostenida (RVS) se alcanzé globalmente
en el 91,7%. La estrategia de AAD maés utilizada fue sofos-
buvir/ledipasvir. Un 52% de las pautas incluyeron ribavirina.
El 65,9% complet6 pautas de 12 semanas y un 30%, de 24
semanas. Hubo 19 fracasos terapéuticos. No existen dife-
rencias entre las distintas estrategias de AAD utilizadas. No
se observo ningun factor predictor independiente de RVS.

Conclusiones: el tratamiento del VHC en pacientes coin-
fectados presenta tasas de RVS muy elevadas también en
vida real. La toxicidad es excepcional. No hemos identi-
ficado factores predictores especificos de evolucion des-
favorable.

Palabras clave: Hepatitis C cronica. Cirrosis. Infeccion por
VIH. Efectividad terapéutica. Agentes antivirales directos.
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Una de las comorbilidades mas comunes de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
(1). De los 185 millones de personas cronicamente infec-
tadas por el VHC a nivel mundial, aproximadamente cinco
millones también estan infectadas por el VIH (2). En Espana,
sin embargo, la seroprevalencia de VHC en pacientes con
infeccion por VIH ha disminuido de manera gradual. Datos
recientes de cohortes espanolas muestran tasas de seropre-
valencia de anticuerpos anti-VHC en pacientes coinfectados
del 377% y de enfermedad activa (con RNAVHC detectable)
del 22,1% (3). Entre los factores que mas han contribuido
a esta reduccion se encuentran la drastica disminucion en
el consumo de drogas por via parenteral, principal via de
transmision del VIH desde el ano 1997, y la implementacion
en Espana de programas de reduccion de danos.

Como es sabido, la infeccion concomitante con el VIH modi-
fica la historia natural de la infeccion por VHC, provocando
una progresion mas acelerada de la fibrosis y un riesgo
mayor de evolucidn a enfermedad hepatica terminal (4).
Estudios de cohortes observacionales han demostrado
que el aclaramiento del VHC en estos pacientes se asocia
con menores tasas de mortalidad y morbilidad por enfer-
medad hepética y no hepatica (5). Alcanzar respuesta viral
sostenida (RVS) supone una reduccion significativa de la
progresioén a fibrosis, de hepatocarcinoma y de muerte
por hepatopatia, no solo en aquellos con grados de fibro-
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ANEXO 3. Sintaxis (castellano)

Estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico, de pacientes coinfectados por VIH
/VHC procedentes de 9 centros sanitarios en la region de Castilla la Mancha tratados con agentes
antivirales directos (AADs) de segunda generacion. Se incluyeron todos los pacientes con ARN
del VHC sérico detectable naives a AADs de segunda generacion (se incluyeron aquellos que
habian fracasado a terapias con boceprevir y/o telaprevir). Nuestros objetivos fueron: evaluar la
eficacia y la seguridad de los AADs y compararla con datos procedentes de ensayos clinicos y
estudios observacionales; identificar los factores asociados al fracaso terapéutico y analizar la
evolucion de la fibrosis y los factores asociados a una disminucion de la rigidez hepatica medida
por elastografia. Recogimos variables demograficas, biologicas, analiticas y elastograficas
basales y en visitas sucesivas. La elastografia hepatica se realizdo mediante FibroScan®.

El objetivo primario fue la evaluacion de la respuesta viral sostenida (RVS) en la
semana 12 después de finalizar el tratamiento. Se realizaron analisis por intencion de tratar (AIT)
y por datos observados (ADO). Se utilizaron modelos bivariables y multivariables para ajustar
los efectos de los factores de confusion. Los modelos se desarrollaron a partir de variables
significativas del analisis bivariable (p <0,005) y otras consideradas relevantes en la literatura.
Para el analisis estadistico utilizados los paquetes SPSS 12.0 y Stata 15.0.

Entre el 15 de julio de 2014 y el 1 de abril de 2018, 316 pacientes comenzaron el
tratamiento con AADs de segunda generacion. La mayoria eran hombres (82,1%), con una
mediana de edad de 50,3 afios (RIC: 46,9-53,3) y ex usuarios de firmacos parenterales (75,5%).
El 43.9% presentaba criterios de cirrosis hepatica. Un 30.3% admitia un consumo de alcohol en
cantidades perjudiciales. E1 40,6% habia fracasado a tratamientos previos. La combinacion mas
utilizada fue sofosbuvir + ledipasvir (35.2%), seguida de ombitasvir / paritaprevir / ritonavir +
dasabuvir (19.1%), sofosbuvir + daclastasvir (16.4%) y sofosbuvir + simeprevir (14.4%). Un
44,5% también utiliz6 ribavirina. La duracion de las pautas fue de 12 (64.5%), 24 (25.5%) y 8
(8,2%) semanas.

En el AIT, se logro la RVS en el 90.9% (IC95%: 87.3-93.6) sin diferencias entre los
centros. En el ADO, se excluyeron aquellos pacientes que interrumpieron el tratamiento y no
alcanzaron la RVS, y los fallecimientos y pérdidas de seguimiento ocurridos entre las fechas de
final del tratamiento y RVS. Se alcanz6 la curacion en 298 sujetos (93.7%; [C95%: 90.5-95.6).
En el AIT, 30 pacientes no lograron la RVS (4 interrupciones prematuras del tratamiento, 4
pérdidas de seguimiento, 4 muertes y 18 fallos virologicos). De los pacientes cirroticos, el 89%
(IC95%: 8.9-94.1) en el AIT y el 94.1% (1C95%: 90.1-98.1) en el ADO alcanzaron la RVS, sin
hallar diferencias con aquellos sin cirrosis. Después de ajustar por otras variables, sélo el consumo
de alcohol (OR: 0,33; 1C95%: 0,138-0,789, p=0,013) y las cifras basales mayores de bilirrubina
(OR:0,595;1C95%: 0,416-0,851, p=0.004) se asociaron significativamente al fracaso terapéutico.

Analizamos la evolucion de la fibrosis hepatica a lo largo del tiempo en 178 pacientes
de los que disponiamos al menos 2 elastografias. La mediana de seguimiento fue de 16,3 meses
(RIC: 12,5-24,9). La mediana de disminucion de la rigidez hepatica fue de 2,6 kPas (0-6.3). El
52,8% experiment6 una disminucion suficiente como para ser clasificado en una categoria inferior
en la escala de Metavir. El analisis multivariable mostr6 una fuerte asociacion entre la RVS y la
regresion de la fibrosis (OR: 17.369; 1C95%: 1.833-164.625; p=0.013).

El evento clinico adverso grave mas frecuente fue la descompensacion hepatica que se
produjo en 10 pacientes (3%), conllevando la muerte en 4 casos. Ocho pacientes interrumpieron
el tratamiento por efectos adversos relacionados con la medicacion. El principal efecto adverso
clinico fue la fatiga (5,1%). La anemia fue el hallazgo analitico adverso mas observado (3,9%).

Nuestro estudio confirma la extraordinaria eficacia y seguridad de los AADs de
segunda generacion en sujetos coinfectados con VIH descrita en los ensayos clinicos. El abuso
del alcohol se asocid a una menor eficacia, si bien podria estar asociado a una menor adherencia.
La evaluacion de la fibrosis durante el seguimiento mostro6 resultados prometedores que podrian
traducirse en una mejora de la inflamacion, pero también en la cura real de las células hepaticas.
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ANEXO 4. Sintaxis (inglés)

This is multicenter prospective cohort study of HIV and HCV co-infected patients from
9 clinical centers from region of Castilla la Mancha who underwent treatment with second-
generation direct antiviral agents (DAAs). All patients with detectable serum HCV RNA naive to
second-generation DA As (boceprevir and/or telaprevir experienced were allowed) were enrolled.
Our aims were: to assess the efficacy and safety of DAAs and compare it to data reported on
clinical trials and other observational studies; to identify the factors associated to therapeutic
failure and to set the fibrosis evolution once treated and the factors associated to a decrease on
liver stiffness by transient elastography (TE). We collected demographic, biological, analytical
and elastographic variables on baseline and successive visits. TE was performed by trained
operators using a FibroScan® device.

The primary endpoint was the assessment of sustained virological response (SVR) at
week 12 after treatment ending. Two different analysis were implemented: intention-to-treat
(ITT) and modified intention-to-treat (m-ITT). To establish non-adjusted associations between
SVR and patient’s clinical features we used bivarible models. In order to adjust for the effects of
confounders we used multivariable models developed from significant covariates of the bivariable
analysis (p<0.005) and other variables considered relevant in literature. All the analysis was
implemented by SPSS 12.0 and Stata 15.0 package.

Between July 15th, 2014 and April 1st, 2018 316 patients started treatment with second-
generation DA As. Most patients were male (82.1%), with a median age of 50.3 years (IQR: 46.9-
53.3) and ex parenteral drugs users (75.5%). Cirrhosis was present for the 43.9% of patients and
current alcohol abuse was noted in 30.3% of participants. The 40.6% have failed to previous
treatments. Sofosbuvirt+ledipasvir was the most used (35.2%) combination, followed by
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir (19.1%), sofosbuvirt+daclastasvir (16.4%) and
sofosbuvir+simeprevir (14.4%). Ribavirin was included in the 44.5% of strategies. Most patients
were treated for 12 (64.5%) or 24 (25.5%) weeks. The 8.2% were planned for 8 weeks.

Overall, in ITT analysis, the SVR was achieved in 90.9% (IC95%: 87.3-93.6) with no
evidence of heterogeneity across clinical centers. In m-ITT analysis, those who interrupted
treatment and did not achieve SVR, and deaths and lost to follow-ups occurred between end of
treatment and SVR dates were excluded from analysis. Of the 318 treatments, SVR was achieved
in 298 (93.7%; 1C95%: 90.5-95.6) subjects. In ITT analysis, 30 patients did not achieve SVR (4
premature treatment interruptions, 4 lost to follow-ups, 4 deaths and 18 virological failures.
Therapeutic success in cirrhotic population was achieved by 89% (IC95%: 8.9-94.1) in ITT
analysis and by 94,1% (I1C95%: 90.1-98.1) in m-ITT analysis, showing no significant differences
with non-cirrhotic patients. After adjusting for other co-variables, only the current alcohol abuse
(OR: 0.33; IC95%: 0.138 — 0.789, p=0.013) and a higher basal total bilirubin level (OR: 0.595;
1C95%: 0.416 — 0.851, p=0.004) were significantly associated to therapeutic failure.

We analyzed liver fibrosis evolution over time in 178 participants. The median of follow
up was 16,3 months (IQR: 12.5-24.9). The median of liver stiffness decrease was 2,6 kPas (0-
6.3). The 52.8% of patients the decrease experimented was enough to be classified in a lower
category in Metavir scale. Multivariable analysis showed that SVR was strongly associated to
regression of fibrosis (OR: 17.369; IC95%: 1.833-164.625; p=0.013).

The most frequent clinical severe adverse event was hepatic decompensation which
occurred for 10 patients (3%) leading to fatal outcome in 4 cases. Discontinuation due to adverse
effects related to medication occurred for 8 patients. The main adverse effect was fatigue (5.1%).

Our study confirmed the extraordinary efficacy and safety of second-generation DAAs
con HIV co-infected subjects reported on clinical trials. Alcohol abuse may interfere in DAAs
efficacy or could represent a poor-adherence subgroup. Evaluation of fibrosis during the follow-
up showed promising results that could translate just improvement of inflammation but also real
cell-cure.
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