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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C constituye un
problema de salud de primer orden a nivel mundial, con una gran morbimortalidad
asociada, entre ellas las descompensaciones debido a la cirrosis hepatica. Demostrar
una reduccién en el grado de fibrosis una vez finalizado el tratamiento es un hecho que
se ha comenzado a estudiar recientemente. La cuantificacion de la fibrosis hepatica se
ha realizado, durante anos, mediante la biopsia hepatica, sin embargo es una técnica
no exenta de complicaciones. El avance mas importante se ha obtenido con la
aparicion de la elastografia de transicion o Fibroscan® cuyos resultados se expresan en

kPa clasificando asi el grado de fibrosis.

OBIJETIVOS: En el presente estudio se evalla el grado de reversibilidad de la fibrosis
hepatica una vez finalizado el tratamiento antiviral en la hepatitis C cronica medido
con Fibroscan® asi como determinar las posibles diferencias obtenidas segin género,

genotipo y mono o coinfeccion.

DISENO: Para ello se realizé un estudio de cohortes retrospectivo donde se recogieron
y analizaron todos los Fibroscan® realizados desde 2008 hasta mayo de 2015 en el
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. En total fueron 1350 pruebas de
las que solo 33 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. El andlisis estadistico

fue realizado mediante SPSS® v22.0.

RESULTADOS: Nuestros resultados mostraron una mejora estadisticamente
significativa del grado de fibrosis para aquellos pacientes del grupo F4 (p= 0,031)
acompafado de una tendencia generalizada de mejora del grado de fibrosis de todos
los pacientes (p=0,074). Ademas se obtuvieron diferencias significativas segin género
con un efecto protector para el sexo femenino. Finalmente no hubo diferencias
significativas segun genotipo y tipo de infeccion. Nuestros resultados sugieren la
adecuada eficacia del tratamiento antiviral actual para la mejora de la fibrosis asociada

a VHC.

PALABRAS CLAVE: VHC, fibrosis, coinfectados, Fibroscan®, reversibiliad.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic hepatitis C infection is a major health problem, with a large
associated morbidity and mortality, including decompensation due to liver cirrhosis. To
demonstrate a reduction in the degree of fibrosis after treatment is a fact that has
recently begun to study. The quantification of liver fibrosis has been conducted for
years by liver biopsy, but it is a technique not free of complications. The most
significant progress has been achieved with the onset of Transient Elastography or

FibroScan® whose results are expressed in kPa thus classifying the degree of fibrosis.

AIMS: To evaluated the degree of reversibility of liver fibrosis measured by FibroScan®
and to determine the differences obtained by gender, genotype and mono or

coinfected.

DESIGN: A retrospective cohort study was designed. We analyzed all FibroScan® made
from 2008 to May 2015 at the Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. In
total there were 1350 tests of which only 33 patients met the inclusion criteria.

Statistical analysis was performed using SPSS® v22.0.

RESULTS: Our results showed a statistically significant improvement in fibrosis for
patients of F4 group (p = 0.031) accompanied by a general trend of improving the
degree of fibrosis in all patients (p = 0.074). Also significant differences by gender with
a protective effect for females were obtained. Finally there were no significant
differences according to genotype and type of infection. Our results suggest adequate

antiviral efficacy of current treatment for improving the fibrosis associated with HCV.

KEYWORDS: HCV, fibrosis, coinfected, FibroScan®, reversion.



2. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La infeccion por el virus de la hepatitis C (de aqui en adelante VHC), constituye un
problema de salud de primer orden a nivel mundial. Muestra de ello es que en todo el
mundo hay entre 130 y 150 millones de personas infectadas por el VHC, de ellas, un
numero considerable, con infeccidn crénica desarrollardn cirrosis o cancer de higado.
Entre 300.000 y 500.000 personas mueren anualmente por enfermedades hepaticas
relacionadas con la hepatitis C. En nuestro pais existe una prevalencia de hepatitis C
cronica en torno al 2%. Ademds, debemos tener en cuenta que los pacientes
infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y que son usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP), en su practica totalidad estan coinfectados por el
VHC, lo que tiene consecuencias desde el punto de vista del manejo clinico en estos

momentosl.

En su evolucién croénica, en la infeccién por VHC, pueden aparecer de una manera
progresiva lesiones histoldgicas hepaticas como: cirrosis y hepatocarcinoma, asi como
complicaciones clinicas por la hipertensiéon portal y deterioro analitico de la funcion
hepatica que ensombrecen el prondstico de estos pacientes precisando, en algunos

casos de trasplante hepatico.

El hecho mas notable de las infecciones por el VHC es su capacidad para persistir aun
en presencia de una buena respuesta inmune humoral y celular del huésped, debido
tanto a la alta tasa de mutaciones que facilitan mecanismos de escape como a la
elevada produccién y aclaramiento de viriones de VHC, la cual se produce a un ritmo
de 10" viriones/dia. Todo ello le confiere una alta resistencia a los tratamientos

antivirales clasicos®>*.

Ademas, los diferentes genotipos del VHC se han asociado con la tasa de respuesta al
tratamiento con Interferén-pegilado (INF-PEG) y también a la combinacién de
Interferén-pegilado + Ribavirina (RBV). Asi pues, los pacientes infectados con genotipo
1, en particular el subtipo 1b, responden peor al tratamiento que los infectados con
genotipos 2 o 3. En nuestro medio, el 80-90% de las infecciones se deben al genotipo
1b. También las personas infectadas con virus del genotipo 4 y 5 tienen un bajo indice

de respuesta. Por el contrario, las mejores respuestas se producen en los infectados
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por los genotipos 2 y 3 que se han distribuido con mayor frecuencia en el subgrupo de

pacientes con antecedentes de adiccion a drogas por via parenterals.

La evolucién desde una hepatitis cronica a la cirrosis hepatica, en la poblacion
inmunocompetente, puede producirse después de 30-40 afios de evolucién y ocurre,
aproximadamente en un tercio de los pacientes. Se conocen algunas circunstancias
que favorecen la evolucion a la cronicidad, asi como la aparicion precoz de cirrosis. Asi
podemos citar como las mas decisivas: el sexo masculino, déficit inmune, coinfeccién

por virus hepatitis B (VHB), VIH, alcohol y tabaco.

El conocimiento de la historia natural sin tratamiento y de algunos factores que
contribuyen a la progresién de la enfermedad apoyan la necesidad de un tratamiento
antiVHC cuyo objetivo serad erradicar la infeccidon viral, evitar la progresién de la
enfermedad y eliminar el riesgo de contagio. En varios estudios retrospectivos se ha
observado, ademas, que el tratamiento antivirico logra buenos resultados en el 50-
90% de los casos, en funcidon del tratamiento aplicado, y ha mostrado eficacia para
limitar el desarrollo de cirrosis y de hepatocarcinoma en los pacientes que habian sido

tratados previamente °.

Hasta hace poco tiempo, el interferdn alfa era el Unico tratamiento disponible para la
hepatitis cronica por el VHC. Los resultados obtenidos eran pobres, con tasas de
respuesta mantenida alrededor del 18-20%. En cambio, la asociacion de INF-PEG + RBV
permite obtener mejores resultados (40-50%). El interferdn inhibe la replicacién viral y

reduce la necrosis hepatica, la inflamacion y la fibrosis”2.

El tratamiento combinado con INF-PEG + RBV no estd libre de efectos adversos. Hasta
un 20-30% de los pacientes no completan el tratamiento por aparicion de éstos o por
falta de respuesta. Los efectos adversos serian responsables de un 3-5% de
suspensiones del tratamiento. Por ello se ha creado la necesidad de nuevos farmacos
antivirales, libres de interferén, que minimicen los efectos secundarios del mismo, y
que tengan unas tasas de respuesta cercanas al 100%. En nuestro pais actualmente
estan comercializados los siguientes: Sofosbuvir, Simeprevir, Daclatasvir, la
combinacién de Viekirax® (ombitasvir, paritaprevir, ritonavir) y Exviera® (dasabuvir)

con una tasa de eficacia del 97-100%.



Después del tratamiento antivirico, la posible curacion se define como respuesta. Los
objetivos terapéuticos incluyen: respuesta bioquimica, virolégica e histoldgica,
definidas como la normalizacién de la GPT, negativizacion del RNA del VHC en sangre y
la disminucién del indice de actividad histolégica. La respuesta se mide al final del
tratamiento o respuesta primaria, pero la mdas importante es la respuesta mantenida si

el RNA continda negativo al cabo de seis meses de finalizado el tratamiento.

El concepto mas importante es que la respuesta bioquimica y viroldgica se asocia a una
respuesta histolégica, observando una mejoria de la histologia, incluso en algunos

pacientes considerados como no respondedores®®.

La fibrosis hepdtica progresa en los pacientes no tratados. La velocidad de dicha
progresion es, sin embargo, variable. La tasa de progresién anual de la fibrosis se
estima en unidades por afio (METAVIR/afio). Esta tasa es clinicamente mas relevante
gue la actividad de la GPT y la presencia de viremia. La progresion de la fibrosis no es
constante, pero el impacto del tratamiento antiviral en la progresion de ésta parece
significativo. Se ha observado una mejoria histoldgica a corto plazo de la fibrosis
hepatica relacionada con la hepatitis C en estudios con mas de dos afios de
seguimiento, pero los efectos a largo plazo del tratamiento no se conocen

totalmente!®*1%13,

La falta de una respuesta completa al tratamiento no significa ausencia del efecto

antifibrogénico comparada con la velocidad de progresidn anual sin tratamiento®.

La cuantificacion de la fibrosis hepatica se ha realizado, durante afnos, mediante el
analisis histologico de una pequefia muestra del tejido hepatico. Sin embargo la
fiabilidad de la biopsia para graduar la fibrosis es limitada. La muestra de tejido
hepatico representa sélo una de cada 50.000 partes del higado, la distribucidn de la
fibra puede ser heterogénea, se requiere un correcto procesado de la muestra y de un
observador experimentado para su idénea interpretacidon. Hay varias clasificaciones
histolégicas de la fibrosis hepatica. La escala METAVIR y la clasificacién de Scheuer
graduan la fibrosis en 5 estadios: FO (ausencia de fibrosis), F1 (fibrosis portal), F2
(fibrosis periportal), F3 (puentes de fibrosis entre espacios porta) y F4 (cirrosis). Sin

embargo, esta clasificacion cualitativa del grado de fibrosis limita la deteccion y



cuantificacion de los cambios observados en biopsias de seguimiento. Por otra parte, la

biopsia no esta exenta de riesgos para el paciente™®.

Las limitaciones de la biopsia y la evaluacion periddica del paciente han impulsado la
busqueda de alternativas no invasivas para evaluar el grado de fibrosis hepatica. En los
ultimos anos se han identificado multitud de marcadores serolégicos implicados

118 Sin  embargo, el

directa o indirectamente en el proceso de fibrosis hepatica
avance mas importante se ha obtenido con la aparicidn de la elastografia de transicidon

(ET) o Fibroscan® (FS)*"2.

La ET se basa en la medicidon de la rigidez o elasticidad de un tejido y utiliza un pulso
mecanico de vibracién y una onda de ultrasonidos. La velocidad de propagacién de la
onda elastica es proporcional a la rigidez del tejido. El resultado se expresa en
unidades de kilopascal (kPa). El volumen de parénquima hepatico evaluado es 100
veces superior al de la biopsia. Se realizan 10 determinaciones y el valor final de rigidez
o mediana de estas 10 determinaciones validas se expresa en kPa. La exploracién con
el FS es rapida, unos 5 minutos, sencilla y su rango de deteccidon es amplio, entre 2,5y

75 kPa.

El FS permite conocer la rigidez hepatica mediante una exploracion no invasiva, rapida,
facil, fiable y que ofrece un valor cuantitativo proporcional al grado de fibrosis
hepatica. Estas caracteristicas han permitido su rapida y amplia utilizacion en
diferentes enfermedades crdnicas del higado que requieren una evaluacién de la

fibrosis hepatica, entre ellas la hepatitis cronica por virus cto0,

Entre las desventajas del FS se encuentran los siguientes hechos: no es util para
detectar esteatosis en sujetos sanos; se pueden obtener valores elevados sin que haya
fibrosis hepatica como ocurre en pacientes con congestion venosa por fallo cardiaco,
en hipertensién biliar secundaria a colestasis extrahepatica y en pacientes con

hepatitis aguda o crdnica con elevada inflamacién y necrosis lobulillar.

Donde mas se ha validado la utilizacion del FS es en aquellos pacientes con fibrosis
significativa F> 2. La mayoria de estos estudios'® se han realizado en pacientes con

hepatitis C crénica, donde se mostrd una excelente relacion entre el estadio de fibrosis



y la rigidez hepatica. La fiabilidad diagndstica del FS para identificar pacientes con F
superior o igual a 2 puede aumentar si se lo combina con otros métodos no invasivos
(Fibrotest® (FT) o el test APRI), la combinacion del FS con el FT mostré la mayor
fiabilidad (ABC: 0,88). En el estudio de Castera et al*® se observé concordancia entre el
FSy el FT en un rango entre el 70 y el 80% de los casos y con la biopsia en el 84% de los
pacientes con fibrosis significativa, en el 95% de los pacientes con fibrosis avanzada y
en el 94% de los pacientes con cirrosis. Los estudios de ET en el resto de enfermedades
cronicas del higado son todavia limitados. El FS ha demostrado ser superior a otros
métodos no invasivos (APRI y FIB-4) para identificar fibrosis significativa en pacientes
con coinfeccion por el VHC y VIH, pero inferior al observado en pacientes sin

coinfeccién (ABC: 0,72)*

Por ultimo, las caracteristicas propias del Fibroscan® lo convierten en la alternativa
mas importante a la biopsia para identificar fibrosis significativa o cirrosis. La fiabilidad
diagndstica del FS es elevada, pero los valores de referencia pueden variar segun las
caracteristicas del paciente, la etiologia de la enfermedad y la presencia de factores
gue modifiquen la consistencia del higado. Por todo esto, es recomendable la

realizacion de mediciones repetidas y el seguimiento de los pacientes.

En el presente estudio se intenta evaluar, basandonos en todo lo anterior expuesto, el
grado de reversibilidad de la fibrosis hepatica una vez finalizado el tratamiento

antiviral en la hepatitis C crénica.
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3. OBJETIVOS
Objetivo principal:

El objetivo principal del estudio es analizar el efecto del tratamiento antiviral en la
evolucién de la fibrosis hepatica medida por la técnica de elastografia de transicion

(Fibroscan®).
Objetivos secundarios:
Examinar las posibles diferencias entre géneros en la eficacia del tratamiento antiviral.

El grado de reversibilidad hepatica y éxito del tratamiento dependiendo de los

genotipos.

Las diferencias entre regresidn o progresion de la fibrosis hepatica en monoinfectados

y coinfectados con VIH.

4. METODOLOGIA:

DISENO

Desde el afio 2008 el Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia dispone
periodicamente de un aparato de Fibroscan® destinado a medir el grado de fibrosis en
las distintas enfermedades crdénicas del higado, siendo el grueso de éstas las hepatitis

cronicas por virus C.

El manejo del FS corre a cargo de la Seccidn de Enfermedades Infecciosas, en concreto,
de la Dra. M2 Angeles Mufioz Pérez, recibiendo no sélo peticiones de nuestro propio
Hospital: Seccién de Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas y Digestivo, en su
mayoria, sino también de otros hospitales de la Regién de Murcia como el Hospital

Morales Meseguer y el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Todos los estudios realizados, desde 2008, se recogen en una base de datos (ver tabla
de recogida en el anexo 1) donde se incluyen distintas variables: nimero de historia

clinica, fecha de nacimiento, enfermedad hepatica, fecha de realizacién del FS,
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kilopascales y test bioquimicos (APRI y FibroTest) para la correlacion entre el resultado

del FS y los mencionados test.

Utilizando dicha base de datos disefiamos un estudio de cohortes retrospectivo donde
se recogieron todos los estudios realizados desde 2008 hasta mayo de 2015. En total

fueron 1350 pruebas.
POBLACION A ESTUDIO

Criterios de inclusidn y exclusion

Del total de 1350 estudios recogidos, incluimos en el trabajo aquellos que cumplian los

siguientes criterios:

1. Diagndstico de hepatitis C crénica mediante anticuerpos antiVHC positivos y
carga viral detectable mediante PCR para ARN de VHC. Asimismo, se determind
el genotipo para VHC.

2. Haber recibido tratamiento antiviral con: Interferon-PEG + Ribavirina,
Interferédn-PEG + Ribavirina + Telaprevir/Boceprevir o los nuevos antivirales.

3. Tener realizado un Fibroscan® antes de iniciar el tratamiento antiviral y al
menos otro FS de control seis meses después de finalizado el mismo.

4. También se incluyeron aquellos pacientes que, aunque abandonaron el
tratamiento con INF-PEG + RBV por sus efectos secundarios, continuaron con
revisiones periddicas y posteriormente recibieron tratamiento con nuevos
antivirales libres de Interferdn.

5. Los pacientes coinfectados con VIH también fueron admitidos en el estudio.

Quedaron fuera del trabajo aquellos pacientes que presentaban otra enfermedad
hepatica crénica objeto del andlisis por FS, sobre todo, los infectados por VHB.
Aquellos que no tenian, o bien, tenian pero con menos de 6 meses, FS de control tras

completar el tratamiento y pacientes con aclaramiento espontaneo del VHC.

Calculo del tamaino muestral

Para el calculo del tamafio muestral se utilizd el objetivo principal: disminucion del

grado de fibrosis hepatica postratamiento mediante Fibroscan® medida en funcién de
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2 establecen una DE de 0,6

la Desviacion Estandar (DE). Los estudios revisados®?
aproximadamente, por lo que se utilizara este parametro para estimar el tamafio
muestral. Utilizando la aplicacion web GRANMO para el calculo del tamafio muestral,

(disponible en: http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo), con un riesgo

alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 con unas pérdidas asociadas en torno al 10%, se

necesitan unos 65 pacientes.

Por desgracia, aunque el tamafio muestral indicado para este tipo de estudio es de 65,
en nuestro caso, sélo pudimos recoger 33 pacientes puesto que éstos eran los que

cumplian los criterios de inclusién.

VARIABLES A ESTUDIO

En el Anexo 2 se recoge la tabla de recogida de las variables empleadas en el estudio.
Variables:

1. Fecha de nacimiento y edad cuando se realizé el primer Fibroscan®

2. Sexo

3. Hospital de procedencia: Hospital General Universitario Reina Sofia, Hospital
Morales Meseguer, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

4. Monoinfectado/Coinfectado: monoinfectado por VHC o bien coinfectado VHC +

VIH.

Genotipo VHC: 1a, 1b, 2, 3 0 4.

Fecha de realizacién del primer Fibroscan®

Kilopascales obtenidos en el primer estudio

Primer tratamiento recibido: INF-PEG + RBV * TELAPREVIR.

w 0 N o Wu

Respuesta al tratamiento entendida como:
a. Respuesta viral rapida: carga viral indetectable a las 4 semanas de
iniciado el tratamiento.
b. Respuesta viral sostenida: carga viral indetectable al finalizar el
tratamiento.
c. No respondedores: carga viral detectable a la semana 24 del

tratamiento
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d. Recidiva: aumento de la carga viral en el seguimiento tras haber
obtenido una carga viral indetectable al finalizar el tratamiento.
10. Fecha de realizacidn del segundo Fibroscan® postratamiento
11. Media de meses entre ambas pruebas
12. Kilopascales obtenidos en el segundo estudio
13. Segundo tratamiento recibido
14. Fecha de finalizacién de segundo tratamiento
15. Fibroscan® de control una vez finalizado el segundo tratamiento
16. Regresion/Progresion de la fibrosis una vez finalizado el tratamiento,
considerando:
a. Regresidn: Kilopascales postratamiento < Kilopascales pretratamiento

b. Progresidn Kilopascales pretratamiento < Kilopascales postratamiento
METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Se revisaron las 1350 pruebas realizadas desde que se dispone de Fibroscan® en el
Hospital General Universitario Reina Sofia. De ellas, el total de pacientes que cumplian
los criterios de inclusidon para poder participar en el estudio fue 33. Posteriormente se
revisaron las historias clinicas de estos pacientes para completar la lista de variables
recogida en el apartado anterior y los resultados se incluyeron en la tabla de Excel®
incluida en el Anexo 2. El nombre del paciente no aparece en ninguna publicacion o

comunicacion de los resultados del estudio garantizando asi su total anonimato.

ANALISIS DE DATOS

Para el analisis se utilizo el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences Program) para Windows en su version 22.0. Las variables cuantitativas
continuas se expresan como media, mediana y desviacién estandar (DE) y las
categdricas como numero y porcentaje.

Para la comparacion de variables cuantitativas continuas se utilizo la t-Student y para
variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi-cuadrado. El test de Wilcoxon se utilizé
para comparar las diferencias en variables como la fibrosis o la respuesta viral. Se

consideraron estadisticamente significativos aquellos valores de p < 0,05.

14



ASPECTOS ETICOS

Disposiciones legales vigentes

El estudio ha seguido en todo momento las leyes y regulaciones vigentes incluyendo
los principios éticos derivados de la Declaracién de Helsinki, la politica internacional
sobre la realizaciéon de estudios clinicos recogida en las International Guidelines for
Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the International Organizations
of Medical Sciencies-CIOMS- Ginebra, 2009) y las recomendaciones sobre buena
practica clinica asi como la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica. El tratamiento, la
comunicacion y la cesién de los datos de cardcter personal de todos los sujetos
participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, y en su reglamento de
desarrollo.

Evaluacion Beneficio-Riesgo para los sujetos de la investigacion

La participacion en el presente estudio no implica riesgo sobreanadido alguno para los
pacientes ni para los profesionales. No se realizaron pruebas ni exploraciones clinicas
distintas a las habituales en la practica clinica.

Confidencialidad de los datos

La informacion referente a la identidad de los pacientes ha sido considerada
confidencial a todos los efectos. La base de datos generada en el estudio no contiene
identificacion alguna ni del paciente. Se seguird lo establecido en la Ley Organica

15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

La principal dificultad que encontramos a la hora de extrapolar los resultados a la
poblacidén general fue el escaso tamano muestral que pudimos recoger, debido a los
pocos pacientes que cumplian los criterios de inclusidn en el estudio. Sin embargo, si
gue obtuvimos una larga lista de sujetos pendientes de realizacién de un Fibroscan® de

control por lo que continuaremos con el trabajo empezado.
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5. RESULTADOS

Un total de 33 pacientes cumplieron los criterios de inclusién del estudio. La edad
media de los participantes fue de 50,66 anos (DE 7,18), de los cuales mas de la mitad
(66,7%) eran varones. En la tabla | se presentan las principales caracteristicas de la
poblacion estudiada, estando ésta, principalmente formada por pacientes procedentes
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia (90,9%). En cuanto a la
existencia de infeccién de los mismos por VHC o VIH, el 75,8% estaba monoinfectado
por VHC, mientras que el 24,2% estaba coinfectado con VIH. Por ultimo, el genotipo de
VHC predominante entre nuestra poblacidn fue el 1b con un 42,4%, seguido por el 3

con un 24,2%, el genotipo 1a lo presentaba el 21,2%.

TABLA |: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Numero de pacientes 33

Media de edad 50,66 afios (DE + 7,187)
Minimo 39 afios

Méximo 70 afios

Sexo

Hombres 22 (66,7%)

Mujeres 11 (33,3%)

Hospital de procedencia

Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia 30 (90,9%)

Hospital Morales Meseguer de Murcia 3(9,1%)

Monoinfectados/Coinfectados

Monoinfectados 25 (75,8%)
Coinfectados 8 (24,2%)
Genotipo VHC

12 7 (21,2%)
1b 14 (42,4%)
2 0 (0%)

3 8 (24,2%)
4 2 (6,1%)
Desconocido 2 (6,1%)

En relacion con el estado de fibrosis hepatica, medida por Fibroscan®, antes de iniciar
el tratamiento antiviral, encontramos una media general de 11,51 kPa (* 6,59) que se

corresponden con un grado de fibrosis de F2. En el analisis por subgrupos, el resultado
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mayoritario fue F2 (36,4% de los casos) con una media de 8,14 kPa, seguido del grupo

F4 con un 33,3% y una media de 18,94 kPa.

Los resultados obtenidos tras comparar el grado de fibrosis hepatica previa a iniciar el
tratamiento entre los pacientes monoinfectados por VHC con respecto a los
coinfectados VHC/VIH mostraron que el primer grupo, compuesto por 25 pacientes,
obtiene como media de kilopascales 10,71, mientras que en el segundo grupo el grado

de fibrosis media es mayor: 14,35 kPa.

El primer tratamiento recibido por la mayoria de la muestra fue la combinacion de
Interferén-PEG + Ribavirina, 75,8%; la triple terapia con Interferon-PEG + Ribavirina +

Telaprevir en cambio, fue de eleccidn para el 24,2% de los pacientes.

Por subgrupos, observamos que de los 25 pacientes monoinfectados, 18 recibieron
tratamiento con INF-PEG + RBV, mientras que de los 8 pacientes coinfectados un total

de 7 pacientes recibieron como tratamiento de eleccion esta terapia.

En relacién con la respuesta al primer tratamiento, casi la mitad, 42,4% pacientes
tuvieron una respuesta viral sostenida, 36,4% no respondieron al tratamiento y 9,1%
tuvieron una respuesta viral rapida, tan soélo el 3% de los pacientes recidivaron tras

finalizar el tratamiento.

Si analizamos exclusivamente los resultados obtenidos para los pacientes
monoinfectados observamos que 10 tuvieron una respuesta viral sostenida, 9 no
respondieron y 3 tuvieron una respuesta viral rapida. En cambio, entre los pacientes
coinfectados, 3 no respondieron al tratamiento, y 3 tuvieron una respuesta viral

sostenida.

La media de meses transcurridos entre la primera estimacion de la fibrosis hepatica,
medida por el FS y el control, una vez finalizado el tratamiento fue de 27,36 meses (+

13,68).

Una vez completado el tratamiento, en el FS de control, la media en general de kPa
obtenida fue de 9,61 (* 6,07), estando la mayoria de pacientes en un grado de fibrosis
hepatica entre FO-F1 y F2, 39,4% y 24,2% respectivamente, siendo la media 5,63 kPa 'y
8,03 kPa para cada grupo. En el andlisis entre subgrupos los monoinfectados
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obtuvieron 9,41 kPa y los coinfectados 10,25 kPa.

TABLA II: ANALISIS DESCRIPTIVO

Fibrosis pretratamiento medida por FS

Media KPascales

11, 512 kPa (+ 6,59)

FO-F1 (<7kPa)

6 pacientes (18,2%) con una media de
5,38 kPa

F2 (7-9,4 kPa)

12 (36,4%) con una media de 8,14 kPa

F3(9,5-12 kPa)

4 (12,1%) con una media de 10,38 kPa

F4 (>12 kPa)

11 (33,3%) con una media de 18,94
kPa

*Subgrupo Monoinfectados

25 (75,8%) con una media de 10,71
kPa

*Subgrupo Coinfectados

8 (24,2%) con una media de 14,35 kPa

Tratamiento 1°

INF-PEG + RBV

25 (75,8%)

INF-PEG + RBV + TELAPREVIR

8 (24,2%)

*Subgrupo Monoinfectados

INF-PEG+RBYV 18 pacientes
INF-PEG+RBV+TELAP 7 pacientes

*Subgrupo Coinfectados

INF-PEG+RBV 7 pacientes
INF-PEG+RBV+TELAP 1 paciente

Respuesta al 1° tratamiento en general

No respuesta

12 (36,4%)

Respuesta viral rapida

3 (9,1%)

Respuesta viral sostenida

14 (42,4%)

Recidiva 1 (3%)
Abandono de tratamiento 3 (9%)
*Respuesta al 1° tratamiento en Monoinfectados
-No respuesta 9 pacientes
-Viral rapida 3 pacientes
-Viral sostenida 10 pacientes
-Recidiva 0 pacientes
-Abandono 1 paciente
*Respuesta al 1° tratamiento en Coinfectados
-No respuesta 3 pacientes
-Viral rapida 0 pacientes
-Viral sostenida 3 pacientes
-Recidiva 1 paciente
-Abandono 1 paciente
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Media de meses entre 1°y 2° FS

27,363 meses (+13,68)

Méaximo

58 meses

Minimo

6 meses

Fibrosis post primer tratamiento medida por FS

Media de KPascales

9,612 kPa (+ 6,07)

FO-F1 (<7kPa)

13 pacientes (39,4%) con una media de
5,63 kPa

F2 (7-9,4 kPa)

8 (24,2%) con una media de 8,03 kPa

F3(9,5-12 kPa)

6 (18,2%) con una media de 10,15 kPa

F4 (>12 kPa)

6 (18,2%) con una media de 19,81 kPa

*Subgrupo Monoinfectados

25 (75,8%) con una media de 9,41 kPa

*Subgrupo Coinfectados

8 (24,2%) con una media de 10,25 kPa

Como podemos observar en la tabla previa, pese a que si encontramos una reduccién

en la media general de kilopascales, previo al tratamiento 11,51 kPa y posteriormente

al mismo, 9,61 kPa, ésta no es estadisticamente significativa (p =0,074).

Percentiles
Desviacion Percentil 50
N Media estandar Minimo [ Maximo | percentil 25| (Mediana) 750
Kilopascall 33] 11,5121 6,56119 3,30 30,80 7,6000 9,0000| 14,1000
Kilopascal2 33| 9,6121 6,07746 2,70 35,30 6,1000 8,0000| 10,3000
Estadisticos de prueba
Kilopascal2 -
Kilopascall
z -1,787°
Sig. asintotica (bilateral) ,074

a. Prueba de Wilcoxon de los rangos con

signo

b. Se basa en rangos positivos.
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Sin embargo, en el andlisis por subgrupos de fibrosis, encontramos que en aquellos

pacientes etiquetados, de manera previa al tratamiento, en un grado de cirrosis

hepatica (kPa212), si se produjo una reduccién estadisticamente significativa (p=0,031)

en el resultado de Kilopascales, con una mediana de 14,10kPa a 10,20 kPa, estando,

estrictamente hablando, fuera del rango de consideracion de cirrosis una vez finalizado

el tratamiento.

Percentiles
Desviacion Percentil 50
N Media estandar Minimo | Maximo | percentil 25 | (Mediana) 750
Kilopascall 17,500
15| 16,6600 6,57960 10,10 30,80 10,8000 14,1000 0
Kilopascal2 16,100
15| 12,4600 7,75480 4,70 35,30 7,2000 10,2000 0
Estadisticos de prueba
Kilopascal2 -
Kilopascall
z -2,159"
Sig. asintotica (bilateral) ,031

a. Prueba de Wilcoxon de los rangos con

signo

b. Se basa en rangos positivos.

La tabla inferior muestra la evolucion por subgrupos de aquellos pacientes que antes

de iniciar tratamiento presentaban un estadio F4. Como vemos el 45,5% de los

pacientes pasaron a un estadio FO-F1, F2.

Evolucion de pacientes F4 pretratamiento

Porcentaje Porcentaje
Fibrosis Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
FO-F1 <7 3 27,3 27,3 27,3
F2 7-9,4 2 18,2 18,2 45,5
F3 9,5-12 2 18,2 18,2 63,6
F4 >12 4 36,4 36,4 100,0
Total 11 100,0 100,0
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Si analizamos la evolucion del resto de estadios encontramos:

Evolucién de pacientes F3 pretratamiento

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 7-9,4 1 25,0 25,0 25,0
9,5-12 2 50,0 50,0 75,0
>12 1 25,0 25,0 100,0
Total 4 100,0 100,0
Evolucion de pacientes F2 pretratamiento
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido <7 6 50,0 50,0 50,0
7-9,4 3 25,0 25,0 75,0
9,5-12 2 16,7 16,7 91,7
>12 1 8,3 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0
Evolucion de pacientes FO-F1 pretratamiento
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido <7 4 66,7 66,7 66,7
7-9,4 2 33,3 33,3 100,0
Total 6 100,0 100,0
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Si analizamos la evolucion de la fibrosis hepatica en funcién del grado de respuesta al

tratamiento, hallamos los siguientes resultados:

Grado de fibrosis en funcién de la respuesta

pretratamiento

KPAS

<7 | 794 |9512] >12 | Total
viral

1 1 1 0 3
rapida
viral

3 5 1 5 14
sostenida
no

2 4 2 4 12
respuesta
recidiva 0 1 0 0 1
abandono 0 1 0 2 3
Total 6 12 4 11 33

Grado de fibrosis en funcién de la respuesta

postratamiento

KPAS
<7 | 7949512 |>12] Total
viral
2 0 1 0 3
rapida
viral
8 3 2 1 14
sostenida
no
3 3 1 5 12
respuesta
recidiva 0 1 0 0 1
abandon
0 1 2 0 3
o]
Total 13 8 6 6 33

Si nos centramos en los pacientes con una respuesta viral sostenida al tratamiento

vemos que si tienen una disminucion en el limite de la significacion respecto al grado

de fibrosis hepatica.

Percentiles
Desviacion Percentil 50
N Media estandar Minimo | Maximo | percentil 25 (Mediana) 750
Kilopascall 14| 10,2214 4,41330 3,30 17,50 7,3500 8,9000 | 13,9500
Kilopascal2 14 7,6929 4,24508 2,70 20,60 5,5750 6,5500 8,9500
p=0,055

Como resumen, en la tabla inferior se muestra una comparacion de las caracteristicas

principales de los pacientes que revierten o por el contrario progresan en el grado de

fibrosis hepatica una vez finalizado el tratamiento.
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TABLA Ill: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE PROGRESAN VS QUE REVIERTEN

POSTRATAMIENTO

Parametro Reversibilidad Progresion P
Ndmero de pacientes 21 12

Edad 49,29+6,79 53,27 +7,51 NS
Sexo 0,056
Mujer 10 (47,6%) 1 (8,3%)

Hombre 11 (52,4%) 11 (91,7%)

Genotipo VHC 0,025
12 4 (19%) 3 (25%)

1b 9 (42,9%) 5 (41,7%)

3 5 (23,8%) 3 (25%)

4 2 (9,5%) 0

Monoinfectado 16 (76,2%) 9 (75%)

Coinfectado 5 (23,8%) 3 (25%) 0,003
Respuesta a tratamiento

Viral rapida 3 (14,3%) 0 NS
Viral sostenida 11 (52,4%) 3 (25%) 0,055
No respuesta 5 (23,8%) 7 (58,3%) NS
Recidiva 0 1 (8,3%) NS
Abandono 2 (9,5%) 1 (8,3%)

** valor de p calculado mediante analisis con Chi-cuadrado para 1 muestra

Ademas, analizamos la relacion entre las distintas variables mediante distintos analisis
estadisticos no paramétricos como Chi-Cuadrado, y U de Mann-Whitney o Kruskal-
Wallis para estudiar las diferencias entre grupos y por tanto, conocer su influencia en

los resultados, obteniendo los siguientes valores:

XZ
Mono/coinfectados VS respuesta tto 0,046 p=10,83
vs descenso kPa 4,762 p=0,313
Sexo VS respuesta tto 6,872 p= 0,145
vs descenso kPa 4,750 p=0,029 *
Genotipo VS respuesta tto 13,591 p=0,328
vs descenso kPa 1,281 p=0,734
Tto recibido VS respuesta tto 1,206 p= 0,877
vs descenso kPa 0,046 p=10,83
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U Mann-Whitney

Sexo Respuesta al tto p=0,218
Sexo diferencia de kPa p= 0,036 *
Mono/Coinfectado Respuesta al tto p= 0,254
Mono/Coinfectado diferencia de kPa p= 0,496
Kruskal-Wallis
Genotipo Respuesta al tto p= 0,687
Genotipo diferencia de kPa p= 0,953

Por

ultimo, es importante destacar que 9 pacientes (7 monoinfectados y 2

coinfectados) que no respondieron al tratamiento con INF-PEG + RBV y que

progresaron en el numero de Kilopascales en el Fibroscan® de control, posteriormente

recibieron tratamiento con los nuevos antivirales obteniendo una respuesta muy

positiva, con carga viral indetectable como media en el primer mes después de haber

iniciado la terapia. Estos pacientes continldan en seguimiento para observar el grado de

respuesta en FS posteriores.
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6. DISCUSION

La regresién o la reversibilidad en la fibrosis hepatica ha sido considerada, por mucho
tiempo, una hipdtesis con pocos defensores dentro de la comunidad cientifica. Sin
embargo, recientes estudios han demostrado de manera convincente, que esta mejora
seria posible en un amplio espectro de la patologia crénica hepatica, entre la que se

incluye la hepatitis C crénica®*%*.

En nuestro estudio, aunque la mayoria de los pacientes presentaban fibrosis hepatica
(F> 2) antes de iniciar el tratamiento antiviral y, a pesar de que hubo una reduccién en
el numero de Kilopascales antes y después de finalizar el tratamiento antiviral, esta
asociacion no fue estadisticamente significativa: p=0,074. Sin embargo, en el analisis
por subgrupos de grados fibrosis hepdtica estadificados mediante Fibroscan®, si
encontramos significaciéon: p=0,031, en la reversibilidad desde un grado de cirrosis
hepatica (F4) a estadios inferiores. Estos datos nos hacen pensar que, si
aumentaramos el tamafio muestral, obtendriamos resultados estadisticamente
significativos también para el calculo anterior. De hecho, llama la atencién que tras
recibir el tratamiento el nimero de pacientes en estadio FO-F1 se duplique desde 6
pacientes a 13 pacientes, lo que sustenta aun mas nuestra hipdtesis anterior. Ademas
se reduce el numero de pacientes en estadio F4 de 11 pacientes a 6 pacientes, por lo
gue parece razonable y objetivo pensar que los resultados demuestran una mejora del

estadio fibrético de los pacientes.

En cambio, si encontramos una asociacién casi estadisticamente significativa (p=0,055)
en la respuesta después del tratamiento antiviral, lo cual estda en consonancia con

> y también da mas consistencia si cabe a los resultados

estudios previosg’2
anteriormente descritos. Parece légico pensar que si se produce una mejora
significativa del grado de fibrosis en aquellos pacientes pertenecientes al estadio
cirrético (F4) y que posiblemente, aumentando el tamafio muestral se produzca un
descenso estadisticamente significativo en el valor de la diferencia de kPa entre post-
tratamiento y pre-tratamiento para el conjunto de los pacientes, también se pueda

ampliar esta conclusion inicial al conjunto de estadios de fibrosis, no solo a F4. En este

sentido, cada vez hay una mayor evidencia clinica acerca de que la fibrosis hepatica
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puede regresar e incluso resolverse en algunas enfermedades hepaticas. Aunque
exista cierto escepticismo desde un punto de vista puramente clinico, sobre que la
cirrosis establecida puede regresar a un estado precirrético, hay varios estudios que

681022 astando basados en cambios en el grado

han obtenido resultados en esta linea
histoldgico de fibrosis. En cuanto a la explicacidon defendida para esta mejora, existen
distintos trabajos que afirman que posiblemente la regresion de la fibrosis sea debida
a un efecto antifibrogénico del interferon mas que a su actividad antiviral. En relacidon
con esto, Poynard et al. han sugerido que la hepatitis C se trataria de hecho una
enfermedad fibrética progresiva que seria la causante de su morbimortalidad. Por
tanto, teniendo en cuenta este trabajo se podria deducir que una intervencion

terapéutica sobre el grado de fibrosis tendra grandes efectos clinicos y mejorara el

estado del paciente.

Como hemos descrito anteriormente en los resultados, la mayor parte de los pacientes
incluidos en el estudio son hombres, este hecho es bastante representativo pues como
es conocido es un factor que favorece la evolucién a la cronicidad fibrética, asi como a
la aparicion precoz de cirrosis. Ademas, el analisis estadistico empleado en este
estudio ha mostrado una relacion estadisticamente significativa entre el sexo y la
diferencia de kPa observada entre las mediciones post-tratamiento y pre-tratamiento.
Por tanto, nuestros resultados estan en consonancia con estudios previos que sugieren
la importancia del género en la fibrosis®, teniendo el sexo femenino un efecto
protector. El hombre tiene una serie de condicionantes sociales que le llevan a una
conducta mas consumidora de alcohol y tabaco lo que podria explicar este mayor

riesgo.

En cuanto a la respuesta viral tras la administracion del primer tratamiento los
resultados son bastante prometedores pues mas de la mitad de los pacientes de la
muestra obtuvo una respuesta viral rdpida o una respuesta viral sostenida. Esta
respuesta parece ser mas positiva en aquellos pacientes monoinfectados respecto a
los pacientes coinfectados con VIH donde apenas un 37% de muestra aumentd su
respuesta viral respecto al 57% de pacientes con una respuesta adecuada al
tratamiento entre los pacientes con VHC. Estos resultados estan en consonancia con

estudios anteriores®® que explican estos datos con el hecho de que un mayor ndmero
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de pacientes deben interrumpir los tratamientos debido a efectos indeseados cuando
estan coinfectados con VIH. También en nuestro estudio hemos registrado una mayor

tasa de abandono del tratamiento en este grupo.

Otro de los objetivos que nos planteamos al comienzo del estudio fue conocer la
influencia del genotipo del paciente en el grado de reversibilidad hepatica y en el éxito
del tratamiento. Nuestros resultados no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos genotipos respecto a la reduccion del valor de
kilopascales post-tratamiento ni tampoco en el grado de respuesta viral al tratamiento.
Sin embargo, cabe destacar que los dos pacientes con genotipo viral 4 mejoraron su
grado de fibrosis tras la administracion de los farmacos obteniendo por tanto un 100%
de eficacia. Una ampliacion de la muestra seria necesaria para aportar mas
consistencia y poner en valor este resultado. Actualmente, nuestros resultados
difieren por tanto, de estudios previos25 que si dan una importancia clave a la
clasificacion del genotipo puesto que han observado una tasa de curacién alrededor
del 50% en el genotipo 1, mientras que en pacientes con genotipo 2 o 3 la curacidn se
alcanza en el 76%-80% de los casos. Esta tendencia si es observada en nuestro estudio
donde hemos obtenido una tasa de mejoria de un 57% para el genotipo 1, 64% para el

genotipo 1b y 63% para el genotipo 3.

Por ultimo, nuestro estudio se fijé como objetivo conocer la importancia de un estado
de monoinfeccion o de coinfeccion de los pacientes para una respuesta de regresién o
progresiéon de la fibrosis. Nuestros resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre las dos medidas de kilopascales obtenidas entre
el grupo de monoinfectados con VHC y coinfectados con VIH. Sin embargo si
apreciamos una reduccion mayor en el grupo de coinfectados (10,25 vs 14,35)
respecto al de monoinfectados (9,41 vs 10,71). Este dato contrasta con los resultados
comentados anteriormente referentes a la respuesta viral aunque sigue siendo mejor
el valor obtenido para los pacientes monoinfectados. En este caso hemos de destacar
que del total de 33 pacientes de la muestra, sélo 8 estaban coinfectados con VIH, por
lo que es posible que aumentando el tamafio muestral y habida cuenta de la gran
diferencia obtenida en la medicidn de kilopascales post-tratamiento y pretratamiento,

la estadistica si que resultara significativa.
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1-

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran un descenso estadisticamente significativo del
grado de fibrosis medido mediante Fibroscan® tras el tratamiento
farmacoldgico para el VHC para aquellos pacientes pertenecientes a F4 y
muestran una tendencia severa para la reduccién de una manera generalizada

del grado de fibrosis para todos los grupos.

Nuestros resultados muestran una mejora estadisticamente significativa del
grado de fibrosis medido mediante Fibroscan® para el género femenino
respecto al género masculino, lo que sugiere no solo la predisposicion del
género masculino al estado fibrético sino también una menor respuesta a los

tratamientos antivirales.

La influencia del genotipo sobre el grado de reversibilidad hepatica y éxito del
tratamiento no ha resultado ser estadisticamente significativa, sin embargo, se
observa una mayor reduccion del grado de fibrosis en aquellos pacientes con

genotipo distinto de 1 tras el tratamiento antiviral.

Nuestros resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre las dos medidas de kilopascales obtenidas para los grupos de pacientes
monoinfectados con VHC y coinfectados con VIH. Aunque fue mayor la
diferencia obtenida para los pacientes coinfectados, el grado de fibrosis medio
medido mediante Fibroscan® fue menor en los pacientes monoinfectados que

ademas tuvieron una mejor respuesta viral.
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Servicio

Murciano
de Saled

Paciente™:

Fecha de Nacimiento

N°H.C.:
NIS

RESULTADO FIBROSCAN

% de Pruebas vélidas
Fecha Fibroscan

TEST BIOQUIMICOS:

A

NEXO 1

Tabla de recogida de variables en Fibroscan

HOSPITAL REINA SOFiA DE

MURCIA

Seccion Enf. Infecciosas

PACIENTE

#H

Fec Nac
N® HE C:

20-oct.-94

SIP 54654
MEDICO Dra. Angeles Mufioz
03

Fibroscan 451C

Fecha Fibms:an 11-jun_-13 -
INFORME RESULTADO FIBROSCAN 7 de pruebas validas 5'5

Y

Informe

PRUEBAS BIOQUIMICAS DE FIBROSIS

FIB4

## Introducir edad (afios)

20-oct.-9

5465

45 + 03 Kilopascal

indice de APRI:”  #DIV/0!

indice de FORNS: " #HNUM!

4 Introducir cifra de AST (UI/L):

1 Introducir cifra de plaquetas(x 10%L):

4 Introducir cifra de ALT (UIL):
FIB.4 #DIV/0!

APRI: AST (/Limite superior de la normalidad) * 100/ Plaquetas (109/L)

Introducir cifra de AST (UI/L):

Introducir cifra de plaquetas(x 10%L):
Introducir Limte Sup Norm AST (UI/L)

APRI: %DIVIO!

100 %

11-jun.-13 Introducir cifra de GGT (UIL):

indice FIB-4: " #DIvIO!

INFORME: El grado de fibrosis correspondiente a este paciente segun las

lltimas

q
F1. Se aconseja correlacionar con los test bioquimicos.

FECHA. NACEDAD

3112/1964
20/021947
05/01/1966
20/09/1960
12/10/1960
30/06/1976
26/09/1964
09/04/1963
11/04/1968
20/0211971
24/12/1963
04/11/1945
06/05/1954
05/03/1966
30/09/1963
21/08/1966
27/08/1968
23/05/1964
22/08/1957
01/01/1966
15/09/1961
0312/1975
18/09/1970
18/08/1960
0310/1957
17/01/1970
10/01/1970
19/06/1966
211171962
210171975
26/08/1971
21/05/2015
03/01/1971

Idri:

51
68
49
3
55
39
51
52
47
44
52
70
61
49
52
49
47
51
58
49
54
40
45
55
58
45
45
49
53
40
44

4

enr

SEXO

= L N N = Iy P

a un grado FO-

Indice de Forns: 7.811 -3.131 In (plag

Introducir cifra de plaquetasix WUEIL):

Introducir edad (afios)-
Introducir colesterol (mg/dL):

Forns: ZNUM!

ANEXO 2

Tabla de recogida de variables del estudio

HOSPITAL MONO/CO GENOTIPG FECHA1® FSKPASC

[ P P R S ) P DS P U D PR U NC PP G PP P S S D P G DY

1a

3

3a

1b

1

3a
4c/dd
1b
1b

1a

1a
1b

3

1a
1b
3a
1a/1b
4aldc/ad
3a

Ja

1b

1a

1b
Ja

1
1a
1b
1b

1b
1b

[P P S S R P RS0 NS B D PP SRV NS N PP N S D R PP B DY

—

28/09/2012
15/06/2012
18/09/2012
10/06/2009
20/09/2013
01/07/2009
03/07/2009
13/07/2012
30/09/2008
28/09/2010
15/10/2010
14/10/2008
06/07/2012
06/07/2012
08/07/2009
231172010
06/07/2012
18/07/2011
06/09/2011
21/10/2008
16/11/2010
15/10/2010
25/09/2012
25/10/2011

0/06/2008
16/10/2010
07/07/2009
28/09/2010
09/11/2010
12/07/2011
12/07/2011
30/09/2008
01/07/2009

109/L) + 0.781 In (GGT, UI/L) + 3.467 In (edad, afios) - 0.014 (colesterol, mg/dL)

TTO1 RESPUESTA FECHA 2°FS MEDIA MESEKPASC TT02
7.8 INF+RBV 3 27/04/2015 3 838
16.9 INF+RBV 3 06/05/2014 23 15,6 SOFQS+REBV
4.8 INF+RBV 1 04/06/2013 9 4.7
8.7 INF+RBV 1 1211142010 17 6.8
10,1 INF+RBV+TE 1 11/02/2014 6 9.6
10,1 INF+RBV 2 2000972011 24 72
6.6 INF+RBV 2 06/07/2011 24 63
5.9 INF+RBV+TE 3 21/02/2014 18 6.3
8.4 INF+RBV 3 2011172010 26 7.6 SOFOS+8IM
13.9 INF+RBV 2 08/06/2012 20 6.8
7.6 INF+RBV 2 13/07/2012 21 4.9
10,5 INF+RBV 3 20/09/20M1 35 11.4 SOFQOS+3IMI
30,8 INF+RBV 3 06/02/2015 3 35,3 SOFOS+DAC
13.9 INF+RBV+TE 2 14/02/2014 18 4.7
5.1 INF+RBV 2 18/09/2012 38 8.7
17,3 INF+RBV  notolerd tta  18/02/2014 39 8
22,3 INF+RBV+TE 3 06/06/2013 1 16,1
14,1 INF+RBV  abandono 07/02/2013 18 10,2
7.6 INF+RBV 3 14/02/2014 32 14,8 SOFOS+INF-
6.6 INF+RBV 3 13/09/2013 58 6.9
30.3 INF+RBV+TE 3 24/06/20M G 6,3
8.8 INF+RBV 2 08/06/2012 19 58
17.3 INF+RBV+TE 2 31/10/2014 25 206
9 INF+RBV  abandono 22/02/2013 16 9.6
3.3 INF+RBV 2 26/10/2010 28 27
17.5 INF+RBV 2 27/09/2012 23 104
8.1 INF+RBV 2 08/11/2013 51 58
9 INF+RBV+TE 2 06/06/2014 44 97
14,1 INF+RBV+TE 2 23/05/2014 42 8.2
7.8 INF+RBV 2 17/02/2015 42 59
7.8 INF+RBV 3 22/06/2012 i 56
10.8 INF+RBV 3 19/02/2013 52 16,5 viekirax+exvie
7.1 INF+RBV 4 19/04/2013 45 4
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