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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento de la hepatitis C cronica ha sufrido una revolucion con la aparicion de
los antivirales de accion directa (AADs), ya que han demostrado ser farmacos con altas tasas de
respuesta viral sostenida y un buen perfil de seguridad, lo que les sitia como primera linea en el

tratamiento de esta enfermedad en la actualidad.

Objetivos: Describir y analizar a los pacientes infectados por el genotipo 1 de la hepatitis C que han
sido tratados con dichos farmacos (AADs) en la practica clinica de nuestra area de salud, evaluando

su seguridad y efectividad, durante un periodo de tiempo determinado.

Materiales y métodos: Estudio observacional y retrospectivo de 14 meses, que incluye a los pacientes
con infeccion cronica por el genotipo 1 del virus de la hepatitis C que cumplen los criterios de
inclusion y que han sido tratados con los antivirales de accion directa (sofosbuvir, simeprevir,
daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir). Evaluacion de la efectividad: respuesta
viral sostenida a la 12 semana post-tratamiento. Evaluacién de la seguridad: reacciones adversas

comunicadas durante el tratamiento.

Resultados preliminares: Hasta el momento se han incluido 195 pacientes infectados con el genotipo
1 de la hepatitis C, de los cuales un 27,2% son cirréticos y el 9,7% trasplantados hepaticos. Evaluacion
de efectividad: 95,4% alcanzaron respuesta viral sostenida, mientras que el 4,6% fracasaron. El
andlisis de subgrupos destaca que aquellos tratados con el régimen simeprevir/sofosbuvir y los
trasplantados tienen menor tasa de curacion. No se encuentran diferencias en la respuesta al
tratamiento en cirréticos ni coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. En cuanto a la
seguridad, se describieron 19 efectos adversos en 12 pacientes, sin ser ninguno de ellos grave ni

suponer la suspension del tratamiento.

Conclusiones: En general, la nueva generacion de antivirales directos frente al virus de la hepatitis C
presentan una gran efectividad con un buen perfil de seguridad en la practica clinica de nuestra area
de salud, a excepcion de aquellos tratados con simeprevir/sofosbuvir y los trasplantados hepaticos

quienes presentan menores tasas de curacion en nuestra cohorte.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis C cronica; antivirales; efectividad; seguridad.




ABSTRACT

Introduction: Treatment of hepatitis C chronic has undergone a revolution since the arrival of the
direct-acting antiviral agents (DAAs). DAAs achieve high percentages of sustained virologic
response (SVR) with not many adverse effects. Because of that, DAAs is now considered as the first

line therapy for patients chronically infected with hepatitis C virus.

Objetives: To determine HCV cure rates and drug related adverse events among GT1 patients

receiving DA As-based treatments in real world clinical setting.

Materials and methods: A fourteen month-retrospective observational study including GT1 hepatitis
C patients who have been treated with DAAs (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir,
ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir) has been performed. Effectiveness evaluation: sustained viral

response 12 weeks after treatment. Safety assesment: adverse events occurring during treatment.

Results: 195 pacients have been included: 53 (27,2%) presented a liver cirrhosis and 19 (9,7%) had
been liver transplantated. Overall, 186 (95,4%) patients reached sustained virologic response.
Subgroups analysis showed that patients treated with simeprevir/sofosbuvir and liver transplantated
patients had a significant lower rate of SVR. There are not differences in SVR rate in patients with
cirrhosis nor HIV patients. Safety assesment: 19 adverse events was observed in 12 patients. Not one

of these were serious and nobody suspended treatment because of them.

Conclusions: In general, new generation of direct-acting antiviral agents against the hepatitis ¢ virus
are highly effective with a good safety profile in the clinical practice of our health area. Efficacy of
DAAs is significant lower in patients treated with sofosvubir/simeprevir and liver transplantated

patients.

KEYWORDS: Hepatitis C, Chronic; antiviral agents; treatment outcome; safety.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es considerada un problema de salud a nivel
mundial ya que, segun las ultimas estimaciones publicadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), mas de 184 millones de personas en el mundo tienen antecedentes de VHC (anticuerpos
frente al virus positivos), de los cuales se estima que 130-150 millones estan infectados de modo
crénico (RNA VHC positivo)'. Un metaanalisis mas reciente habla de 115 millones de personas con
anticuerpos positivos, de los cuales 80 tienen la infeccion crénica con replicacion del virus activa®,
Esta diferencia se cree que es debida a que en este ultimo metaanalisis se excluyen estudios mas
antiguos, en los que la tasa de falsos positivos de las pruebas diagndsticas es mayor que en los estudios

epidemioldgicos mas recientes.

Pese a este posible descenso, la hepatitis C sigue considerandose un problema de salud
mundial que se caracteriza porque la distribucion geografica no es homogénea. La seroprevalencia
del VHC es més frecuente en paises asiaticos, del norte de Africa y en Europa del este', donde
destacan China, Pakistan, India, Nigeria, Egipto o Rusia’. La distribucion de genotipos también es
variable seglin la region del planeta, aunque de modo global el genotipo 1 es el mas frecuente, seguido
del genotipo 3, 2, 4, 6 y 5. Es fundamental conocer el genotipo causante de la infeccion a la hora de
iniciar un tratamiento antiviral, ya que la duracion del tratamiento y el tipo de AAD recomendado

puede variar segun el genotipo implicado'~.

En Espafia, se estimé en 2012 que en torno al 1,5% de la poblacion tenia anticuerpos positivos
frente al VHC, lo que equivaldria a 702.000 personas. De este grupo, se calculd que el 69% estaria
infectado de modo crénico, lo que corresponderia a 481.000 personas™. Analizando a los pacientes
con infeccidon crénica por el VHC en Espaia, se observd que la principal via de contagio es la
parenteral (58,7%); los pacientes infectados tienen una media de edad de 51 afios siendo la mayoria
varones (67,9%); el 19,1% esta coinfectado por el VIH y el genotipo més frecuente es el 1 (66,9%)
dividido en Gla (24,9%) y G1b (37,9%), seguido muy de lejos por el genotipo 3 (17,3%), genotipo
4 (11,4%) y genotipo 2 (2,8%)’.

El VHC puede causar tanto una infeccion aguda como cronica (Figura 1). La infeccion aguda,
que se define como la presencia del VHC en sangre durante los 6 primeros meses tras adquirir la
infeccion, suele ser asintomatica. Aproximadamente entre un 15-45% eliminan el virus
espontaneamente sin necesidad de tratamiento. Sin embargo, 55-85% de los pacientes que se infectan

por el VHC acaban desarrollando una infeccion cronica, definida como la presencia del VHC durante
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6 meses o0 mas tras adquirir la infeccion. Estudios observacionales demuestran que aproximadamente
un 15-30% de los pacientes infectados cronicamente desarrollard una cirrosis hepatica en un plazo de
20 afos, con un riesgo de cancer hepatocelular (CHC) en torno al 2-4% por afio en el paciente
cirrotico'™. Asi pues, se estima que la mortalidad anual por enfermedades hepaticas relacionadas con
la hepatitis C es de alrededor de 350.000 personas al afo, siendo la causa mas frecuente de trasplante

i . 6
hepético en nuestro medio®’.

Sintomas
* extrahepaticos Cirrosis
descompensada
—— Fibrosis leve~> moderada-> grave ‘
Infeccién S5 85%
aguda por Infeccién - Progresion répida: 5-10 anos 15-30%
. —_— . - I
virus crénica Progresion media: 11-30 aios Cirrosis
hepatitis C Progresion lenta: > 30 aios
. -

15-45% Hepatocarcinoma
» Eliminacién 2-4% por aio
espontanea VHC —

Figura 1. Historia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis C.

Dada su relevancia en términos de salud publica, el objetivo principal del tratamiento de la
infeccion cronica por el VHC siempre ha intentado ser la curacion de la misma. Dicha curacion queda
definida por la respuesta viral sostenida (RVS), es decir, la ausencia de RNA del VHC detectable en
sangre a las 12 0 24 semanas tras finalizar el tratamiento. Actualmente se considera que la RVS a la
semana 12 presenta una concordancia igual o superior al 99% con respecto a la RVS a la semana 24,
segin varios autores. La curacidon permite prevenir la cirrosis hepdtica y sus futuras
descompensaciones, el hepatocarcinoma, las manifestaciones extrahepdticas y en ultima instancia la
muerte, aunque en pacientes con cirrosis avanzada no elimina el riesgo de hepatocarcinoma de modo
completo, por lo que sera necesario seguimiento estrecho independientemente de la curacion de la

infeccion™®.

Sin embargo, no ha sido hasta estos ultimos afos cuando el tratamiento de la hepatitis C ha
conseguido alcanzar tasas de curacion elevadas, y ha sido gracias a la aparicion de los nuevos
farmacos antivirales de accion directa. Hasta 2011, tinicamente estaba disponible como tratamiento
el interferon alfa pegilado (PegIlFN-a) y la ribavirina (RBV) durante 24 o 48 semanas, segun las
caracteristicas del paciente. Estos farmacos conseguian RVS en torno al 40-50% en el genotipo 1°,

En 2011 se aprobaron los primeros antivirales de accion directa, telaprevir (TPV) y boceprevir



(BOC), que actuaban como inhibidores de la proteasa viral NS3/4A. Se empleaban en combinacion
con PeglFN-a y RBV (triple terapia) para el tratamiento de la infeccion cronica por el genotipo 1,
consiguiendo tasas de RVS superiores al tratamiento previo (65-75% en ensayos clinicos que
descendian al 50-55% en la practica clinica) pero con un perfil de seguridad desfavorable (debido a
efectos adversos e interacciones farmacologicas), sobre todo en pacientes cirrdticos. Por este motivo
y gracias al desarrollo de nuevos tratamientos mas efectivos y seguros, su uso ha ido decreciendo
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hasta desaparecer en los Ultimos afos . Finalmente, durante 2014 y 2015 se aprobaron los nuevos

AADs que llegan a conseguir tasas de RVS en torno al 80-95% con 12 o 24 semanas de tratamiento
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y con mejor perfil de seguridad en los distintos ensayos clinicos realizados™ ~. Dichos farmacos son:

e Inhibidores de la proteasa viral NS3/4A: simeprevir (SIM), paritaprevir (PTV),

grazoprevir (GZR).

e Inhibidores de la polimerasa NS5B: sofosbuvir (SOF), dasabuvir (DSV).

e Inhibidores del complejo NS5A: ledipasvir (LDV), daclatasvir (DCV), ombitasvir (OBV),
elbasvir (EBR), velpatasvir (VEL)'*".

La aparicion de estos nuevos farmacos contra la hepatitis C, mas eficaces, seguros y mejor
tolerados que los previos, ha sido una revolucién en el manejo de la enfermedad y un paso enorme
hacia la curacion de la misma a nivel mundial. Sin embargo, su implantacion ha supuesto un reto para
el sistema sanitario espafiol haciendo necesaria la creacion en 2015 del “Plan Estratégico para el
abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud”. En este contexto, el plan reconoce la
ausencia de informacion suficiente en la practica clinica real en nuestro medio acerca de la efectividad
y seguridad de estos farmacos, por lo que propone un seguimiento sistematizado de los tratamientos

implantados para evaluar el grado de cumplimiento y los resultados de los mismos™"’,

Por lo que, basandose en esta premisa, el objetivo de este estudio ha sido describir y analizar
a los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC que han sido tratados con AADs en el area 1 de
Salud de la region de Murcia para evaluar la efectividad de los mismos a las 12 semanas tras finalizar
el tratamiento (RVS), asi como su perfil de seguridad. Como objetivo secundario se planted el

identificar los factores predictivos basales de respuesta al tratamiento.



HIPOTESIS

Hipotesis conceptual o general

El tratamiento de la hepatitis cronica por el virus C con los nuevos antivirales de accion directa

consigue tasas de RVS elevadas con un buen perfil de seguridad en la practica clinica diaria.

Hipoétesis operativa

Los nuevos antivirales de accion directa obtienen tasas de RVS superiores al 90% en pacientes
con hepatitis crénica por VHC con un porcentaje de efectos adversos menor al 5% en el Area 1 de

Salud de la Region de Murcia.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si el tratamiento de la hepatitis C crénica con los nuevos antivirales de accion
directa en la poblacién del Area 1 de salud de la Regién de Murcia presenta una elevada tasa de RVS

con buen perfil de seguridad.

Objetivos especificos

* Determinar la tasa de RVS en los pacientes con hepatitis C cronica tratados con los nuevos
antivirales de accion directa en el Area 1 de la Region de Murcia.

* Determinar la tasa de efectos adversos en los pacientes con hepatitis C cronica tratados con
los nuevos antivirales de accion directa en el Area 1 de la Region de Murcia.

» Estudiar las variables socio-demograficas y clinicas de los pacientes que se asocian con la

RVS.



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, descriptivo y retrospectivo de una muestra consecutiva de
pacientes con hepatitis cronica por el virus C que han sido tratados con los nuevos AADs en nuestra
area de salud desde la introduccion de estos farmacos, en junio de 2015, hasta julio 2016. El listado
total de pacientes fue aportado por el servicio de farmacia, quien controla los nuevos tratamientos
aplicados en nuestro hospital, y de ese listado seleccionamos solamente aquellos pacientes con

genotipo 1 por ser el mas frecuente en nuestro medio.

Los datos necesarios para realizar el estudio se han obtenidos de la Base de Datos Clinicos
usado por el Servicio Murciano de Salud (Selene® y Silicon®), tras la obtencion del consentimiento

por escrito del paciente.

Los AADs objeto del estudio fueron: sofosvubir (SFV), simeprevir (SMV), daclatasvir
(DCV), ledipasvir (LDV), ombitasvir (OBV), paritaprevir (PTV) y dasabuvir (DSV), con o sin
ribavirina (RBV). La efectividad del tratamiento se evalio mediante la RVS en la semana 12 y la
seguridad se valord en funcion los efectos adversos que aparecen reflejados en los informes clinicos

durante el tratamiento antiviral.

POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacion de estudio es la perteneciente al Area de Salud 1 de la Region de Murcia
(Murcia/Oeste) y que tiene al Hospital Clinico Universitario Virgen de La Arrixaca como referencia.
Seleccionaremos de manera retrospectiva a los pacientes con hepatitis por VHC por el genotipo 1 que
comienzan tratamiento con los nuevos AADs en el periodo definido (junio 2015-julio 2016) y que

cumplan los criterios de inclusion.

e Criterios de inclusion:
o Pacientes mayores de 18 afios.
o Pacientes diagnosticados de hepatitis C cronica causada por el genotipo 1 (diagnéstico
microbiologico).

o Poblacion perteneciente al Area 1 de salud del Servicio Murciano de Salud.
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o Pacientes tratados con alguno de los nuevos AADs, siguiendo las indicaciones de la
Guias AEEH/SEIMC de manejo de la Hepatitis C, en el periodo de tiempo antes

mencionado.

Criterios de exclusion:
o Imposibilidad de recuperar la historia clinica o datos insuficientes en la misma.
o Suspension del tratamiento antes de su finalizacion (abandono, fallecimiento).

o Pacientes que no dan su consentimiento informado a participar en el presente estudio.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Los AADs que se consideraron en el estudio son: SFV, SMV, DCV, LDV, OBV, PTV y DSV,

asociados o no a RBV. En relacion con el tratamiento antiviral se registraron las siguientes variables:

Respuesta viral sostenida (presencia de carga viral o RNA VHC negativa a las 12 semanas
tras finalizacion del tratamiento): variable cualitativa, nominal, dicotémica (categoria: si/no).
Duracion del tratamiento: variable cualitativa, nominal, multicotémica (categorias: 8
semanas, 12 semanas, 24 semanas).

Efectos adversos (reacciones adversas reflejadas en la historia clinica durante el tratamiento):

variable cualitativa, nominal, dicotémica (categorias: si/no).

Se recogieron ademas las siguientes variables:

Edad: variable cuantitativa continua (expresada en afios).

Género: variable cualitativa, nominal, dicotomica (categorias: hombre/mujer).

Coinfeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): variable cualitativa,
nominal, dicotomica (categorias si/no).

Grado de fibrosis hepatica previa al inicio del tratamiento: variable cualitativa, nominal,
multicotomica (categorias: FO, F1, F2, F3, F4).

Cirrosis: variable cualitativa, nominal, dicotdmica (categorias si/no).

Hipertension portal: variable cualitativa, nominal, dicotomica (categorias si/no).

Trasplante hepatico: variable cualitativa, nominal, dicotomica (categorias si/no).

Tipo de paciente respecto a tratamiento previo: variable cualitativa, nominal, multicotomica
(categorias: naive, recaedor, no respondedor, suspension por efectos adversos).

Child-pugh: variable cualitativa, nominal, multicotdmica (categorias: A, B C).
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ANALISIS DE DATOS

Para el manejo de datos y andlisis estadistico se utilizaran el programa Excel® v15.27, el

paquete SPSS® v24 y el Stata®.

Cdlculo del tamario muestral

Para el célculo del tamafio muestral se ha tenido en cuenta que aproximadamente menos del
10% de los pacientes tratados con los nuevos AADs no van a presentar una RVS segun estudios
previos. Por lo tanto, asumiendo un error absoluto = 4 con un nivel de confianza z,.,;= 1,96, el calculo

de la muestra es de 216 pacientes.
n= 2z, -2-n(1l-w)/e’

Analisis descriptivo

Se realizd una descripcion de las caracteristicas basales de la cohorte, mediante el empleo de
las medidas habituales:
e Medidas de tendencia central y dispersion: variables cuantitativas.
o Mediay desviacion estandar: para las variables continuas de distribucion normal.
o Mediana y rango: para las variables continuas de distribucién no normal.

e Frecuencias absolutas y relativas (porcentajes): para variables cualitativas.

Analisis univariante

Estableceremos un nivel de confianza del 95% y aceptdndose como estadisticamente
significativo un valor de p<0,05. Se realiz6 un anélisis univariante para estudiar la relacion entre la
respuesta al tratamiento (RVS) y las distintas variables independientes de las que disponemos:
genotipo, sexo, cirrosis, distintos tratamientos con AAD, trasplante hepatico, hipertension portal,
tratamiento previo, duraciéon del tratamiento, coinfeccion con VIH y carga viral al inicio del

tratamiento.

Para este andlisis se us6 la chi-cuadrado cuando se trataba de comparacion de dos variables
cualitativas y la U de Mann-Whitney al comparar la CV al inicio del tratamiento (variable cuantitativa

de distribucion no normal) frente a RVS (variable cualitativa dicotomica).
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Analisis multivariante

Se realizé un andlisis multivariante mediante regresion logistica para evaluar qué factores

pueden ser predictivos de no respuesta al tratamiento con AADs.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones del estudio son aquellas que derivan del hecho de ser un estudio
retrospectivo en el que la informacion debe buscarse a posteriori. Las limitaciones mas importantes

que he encontrado son:

e Ausencia de datos suficientes en la historia clinica: en algunos pacientes no se ha realizado
un correcto registro en el sistema informatico de sus datos respecto a su enfermedad y/o
tratamiento antiviral (ausencia de genotipo, ausencia de RVS, ausencia de duracion del
tratamiento).

e Ausencia de protocolo de actuacion en la consulta de revision del tratamiento antiviral:
esto afecta a la evaluacion de los posibles efectos adversos, los cuales no quedan registrados
porque no se pregunta sobre ellos o sobre las visitas a urgencias durante el tratamiento que
pueden estar en relacion con el mismo.

¢ Realizacion de los informes por distintos médicos: afiade variabilidad interpersonal.

e Modificaciones de los criterios de elastografia durante el periodo estudiado, que puede

hacer que algunos pacientes estén mal clasificados en su grupo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El uso de la informacion necesaria para la realizacion de este trabajo de investigacion se
encuentra sujeto al desarrollo legal contenido en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Entre las medidas tomadas se encuentran la ausencia de

caracter identificador directo de los pacientes.

El protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Se solicita a los pacientes implicados permiso por escrito, mediante la firma

voluntaria de un consentimiento informado, para acceder a su informacion clinica personal (anexo

).
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PLAN DE TRABAJO

Cronograma

1.

Seleccidn de pacientes: enero 2017.

El servicio de farmacia de nuestro hospital nos aporta el listado de pacientes que iniciaron
tratamiento con los nuevos antivirales en nuestro centro desde su llegada hasta Julio de 2016, para
poder obtener el resultado de finalizacion de tratamiento en todos ellos. Se solicita permiso al
comité de ética para acceder a los datos de los pacientes seleccionados. Posteriormente, se solicita
el consentimiento por escrito a los pacientes para la inclusion en dicho estudio.

Recogida de datos: enero - mayo 2017.

Los datos se recogeran retrospectivamente de la historia clinica electronica (Selene®) y en
papel, y luego se completard una base de datos en Excel® que incluya todas las variables del
estudio, incluyendo una primera columna con un numero identificativo aleatorio para cada
paciente:

e Caracteristicas basales: edad, sexo, VIH, cirrosis o no, grado de fibrosis, genotipo.

e Carga viral: antes y después del tratamiento.

e Tratamiento aplicado y Duracion del tratamiento.

e Efectos adversos.

Andlisis estadistico: mayo 2017.

Una vez se informatizan los datos en una plantilla de Excel, trabajaremos con el programa
estadistico SPSS® y Stata® para su analisis.

Interpretacién de los resultados y redaccion del manuscrito que luego serd presentado a la

comision evaluadora del TFM: junio 2017.

Presentacién del Trabajo: julio 2017.

Distribucion de tareas

El trabajo sera realizado esencialmente por el investigador principal (Dra. Sdnchez Martinez).

Otros investigadores asociados (Dr. Ortega Sabater, Dra. Garcia Marin) colaboran en la recogida de

datos. El trabajo serd supervisado por médicos especialistas responsables de la Unidad de Hepatologia

del Hospital General y Universitario de Alicante (Dr. Bellot Garcia).
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 206 pacientes, que son aquellos tratados con los nuevos AADs y
cuya hepatitis esta causada por el genotipo 1 del virus C en nuestra area de salud. De este total, fueron
excluidos 11 pacientes por ausencia de datos (9) o fallecimiento (2), quedando finalmente 195

pacientes.

A nivel demogréfico, el 69,2% de la muestra son varones y puesto que la edad de la poblacion
sigue una distribucion normal, definimos su media y desviacion estandar en 54,7 +/- 11,2 afios. Las

caracteristicas demograficas y clinicas que describo més adelante quedan resumidas en la tabla 1.

Se ha evaluado a pacientes infectados por el genotipo 1 del virus, de los cuales el 56,4%
presentan el subgrupo la y el 43,6% el 1b. La carga viral al inicio del tratamiento no sigue una

distribucién normal, por lo que describimos una mediana de 1,7x10° U/mL.

En cuanto al resto de caracteristicas clinicas de la muestra, observamos que el 27,2% son
cirroticos considerando la cirrosis como la presencia de F4 en una elastografia previa al inicio del
tratamiento'*. Dentro de los pacientes cirroticos, se calculd la escala Child-Pugh obteniéndose que
la mayoria de los cirréticos (92,5%) se encuentran en la clase A (5-6 puntos), lo que supone que su
enfermedad hepatica estd bien compensada y sin encontrar a ningin paciente en nuestra muestra en
la clase C (cirrosis gravemente descompensada). Se evalto la presencia de datos indirectos de
hipertension portal en la muestra, encontrando que un 15,4% los presentaban y siendo mas
prevalentes la esplenomegalia, varices esofagicas, dilatacion de la vena porta en ecografia, gastropatia

por hipertensién portal y ascitis'”.

En relacion con los antecedentes de los pacientes, se evaluo la presencia de trasplante hepatico
y coinfeccion por VIH previo al inicio del tratamiento. E1 9,7% de los pacientes tratados presentaban
antecedentes de trasplante hepatico mientras que el 29,7% presentaba coinfeccion por el VIH.
Finalmente, se registro si los pacientes habian recibido tratamiento previo y cudl habia sido su
respuesta a los mismos, encontrandose que el 59% de los pacientes eran naive (no tratamiento previo)
y que del 61% con tratamiento previo, en la mayoria de los casos (31,3%) se suspendio por falta de
respuesta y en porcentaje semejante (4,1% frente 5,6%) se retird por efectos adversos o recidiva,

respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte

Variable Resultado
Numero de pacientes (n) 195
Edad (media en afios+/-desviacion estandar) 54,8 +/- 11,2
Carga viral al inicio del tratamiento (mediana) 1,7x10°

Sexo n (%)

Hombres
Mujeres

135 (69,2%)
60 (30,8%)

Genotipo n (%)

la
1b

110 (56,4%)
85 (43,6%)

Grado de fibrosis n (%)

FO
F1
| 7%}
F3
F4

18 (9,2%)

16 (8,2%)
60 (30,8%)
48 (24,6%)
53 (27,2%)

Cirrosis n (%)

53 (27,2%)

Escala Child-Pugh n (%)

A 49 (92,5%)

B 4(7,5%)

C 0 (0%)
Hipertension Portal n (%) 30 (15,4%)

Tratamiento previo n (%)

Naive
Recaedor
No respondedor

Suspension por efectos adversos

115 (59%)
11 (5,6%)

61 (31,3%)
8 (4,1%)

Trasplante hepatico n (%)

19 (9,7%)

Coinfeccion VIH n (%)

58 (29,7%)

Nota: VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



La descripcion del esquema del tratamiento descrito se resume en la tabla 2. La mayoria de
pacientes se trataron durante 12 semanas (86,7%), mientras que solo el 12,3% lo hizo durante 24

semanas y el 1% durante 8 semanas. Las pautas de tratamiento recibidas en nuestra cohorte son:

e Sofosbuvir/ribavirina (1).

e Ledipasvir/sofosbuvir (136).

e Simeprevir/sofosbuvir (25).

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (2D) (1).

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir (3D) (21)
e Daclatasvir/sofosbuvir (11).

e Ribavirina: en asociacion con los anteriores en 35 de los pacientes estudiados.

Tabla 2. Descripcion de los esquemas de tratamiento

Variable Resultado
Duracion del tratamiento (n, %)
8 semanas 2 (1%)
12 semanas 169 (86,7%)
24 semanas 24 (12,3%)
Ribavirina (n, %)
SI 35 (17,9%)
NO 160 (82,1%)
Tratamiento (n, %)
Ledipasvir/Sofosbuvir 136 (69,7%)
Simeprevir/Sofosbuvir 25 (12,8%)
Sofosbuvir/Ribavirina 1 (0,5%)
Daclatasvir/Sofosbuvir 11 (5,6%)
2D 1 (0,5%)
5 21 (10.8%)

Nota: 2D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 3D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir.

Para el analisis de efectividad del tratamiento se considera como respuesta viral sostenida la
presencia de una carga viral indetectable en la semana 12 tras finalizar el tratamiento. De los 195
pacientes incluidos en el estudio y seguidos durante y tras la finalizacion del tratamiento, 186 (95,4%)

consiguieron la respuesta viral sostenida, mientras que 9 (4,6%) pacientes fracasaron (tabla 3).
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Tabla 3. Respuesta viral sostenida en la cohorte total

Respuesta Viral Sostenida n (%)
Si 186/195 (95,4%)
No 9/195 (4,6%)

Se compara la presencia respuesta viral sostenida a la semana 12 tras finalizacion del
tratamiento en los distintos subgrupos estudiados de modo descriptivo, y sobre esos datos se realiza
un andlisis univariante para buscar diferencias significativas en la presencia curacion en los distintos

subgrupos. Los resultados se explican a continuacion y quedan resumidos en la tabla 4.

De las variables cuantitativas, se analiza la presencia de RVS segun la carga viral (CV) al
inicio del tratamiento, mediante la U de Mann-Whitney por seguir una distribucion no normal, y se
encuentra que la carga viral es mas alta en los pacientes que no se curan (no RVS) pero sin hallar

diferencias estadisticamente significativas en este hecho (p=0,604).

Por otro lado, se analiza la presencia de RVS en funcién de las otras variables cualitativas
mediante el test estadistico chi cuadrado. No se encuentran diferencias estadisticamente significativas
en la presencia de RVS y el genotipo, sexo, coinfeccion con VIH, presencia de cirrosis o hipertension

portal, duracion del tratamiento y tratamiento previo.

Por el contrario, obtenemos diferencias significativas en la RVS segtn el tratamiento con los
nuevos AAD recibido (tabla 5). Asi vemos que aquellos pacientes tratados con
simeprevir/sofosbuvir tienen una tasa de curacion (RVS) significativamente menor que aquellos
tratados con Ledipasvir/Sofosbuvir y 3D. Profundizando en el andlisis se compara la presencia de
cirrosis en aquellos tratados con simeprevir/sofosbuvir por si fuera la causa de su menor tasa de
curacion, sin encontrar diferencias significativas (p=0,051) en el nimero de cirréticos tratados con
ambos farmacos. También se encuentra que la tasa de curacion en el subgrupo de pacientes
trasplantados es significativamente menor. Dentro de los trasplantados, se compara a aquellos
tratados con Ledipasvir/Sofosbuvir y con Simeprevir/sofosbuvir por si hubiera un porcentaje mayor
de trasplantados tratados con el segundo régimen, sin hallar diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 4. Resultados del andlisis univariante

Variable RVS (n, %) OR (IC 95%) |
Sexo
Hombre 129/135 (95,5%)
Mujer $7/60 (95%) 0,884 (0,213 — 3,658) 0,864
Genotipo
la 105110 (95,4%) 0,964 (0,251 — 3,706) 0,958
1b 81/85 (95,2%)
VIH
Si 56/58 (96,6%)
No 130/137 (94.9%) 1,508 (0,304 — 7,486) 0,613
Trasplante hepatico
51 1519 (78,9%) 9,090 (2,21 - 37) 0,000
No 171/176 (97,2%)
Cirrosis
Si 49/53 (92,5%)
No 137/142 (96.5%) 0,447 (0,115 —1,733) 0,233
Hipertension portal
51 0 0,340 (0,080 — 1,440) 0,126
No 159/165 (96,3%)
Tratamiento previo
Naive 110/115 (95,7%)
Efectos adversos 7/8 (87,5%) ) 0.638
No respondedor 58/61 (95,1%) ’
Recaida 11/11 (100%)
Tratamiento
Ledipasvir/sofosbuvir 133/136 (97,8%)
Sofosbuvir/simeprevir 20/25 (80%)
2D 1/1 (100%) ] 0.005
3D 21/21 (100%) ’
Sofosbuvir/Daclatasvir 10/11 (90,9%)
Sofosbuvir/Ribavirina 1/1 (100%)
Duracion tratamiento
8 semanas 1/1 (100%)
12 semanas 163/169 (96,4%) - 0,146
24 semanas 21/24 (87,5%)

Nota: RVS: respuesta viral sostenida. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
2D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 3D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir.
P: chi cuadrado
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Tabla 5. Comparacion de RVS segun régimen de tratamiento

Tratamiento RVS (n, %) OR (IC 95%) p

Sofosbuvir/Simeprevir 20/25 (80%)

‘ ‘ ' 11,1 (2,457 - 50) 0,000
Sofosbuvir/Ledipasvir 133/136 (97,8%)
Sofosbuvir/Simeprevir 20/25 (80%)

2,05 (1,498 —2,81) 0,030

3D 21/21 (100%)
Sofosbuvir/Simeprevir 20/5 (80%)

‘ _ 2,500 (0,256 — 24,375) 0,418
Sofosbuvir/Daclatasvir 10/11 (90,9%)
Sofosbuvir/Daclatasvir 10/11 (90,9%)

‘ ‘ ' 0,226 (0,021 —2,371) 0,177
Sofosbuvir/Ledipasvir 133/136 (93%)

Nota: RVS: respuesta viral sostenida. 3D: 3D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. p: chi cuadrado.

Finalmente, se realiza un analisis multivariante mediante regresion logistica para determinar

la contribucion de los distintos factores antes estudiados de modo univariante en la obtencidn de la

RVS (tabla 6). Asi pues, se confirma que tanto el tratamiento con sofosbuvir/simeprevir como el

trasplante hepatico son factores predictivos de no respuesta en nuestra cohorte con una OR de 20 y

del 16, respectivamente. En cuanto a la cirrosis, se confirma que no hay diferencias en la respuesta.

En cuanto a la seguridad del tratamiento, valorada en base a los efectos adversos registrados

durante el seguimiento, 12 pacientes (6,2%) presentaron un total de 19 eventos adversos. Ninguno de

los pacientes seguidos abandond el tratamiento por toxicidad grave.

La frecuencia absoluta y relativa de estos efectos adversos por 6rganos y aparatos se resumen

en la tabla 7 y se exponen detalladamente a continuacion:

Efectos adversos gastrointestinales: dolor abdominal (1), diarrea (1).

Efectos adversos neurologicos: cefalea (3), insomnio (1).

Efectos adversos hematologicos: anemia (3).

Efectos adversos respiratorios: tos (3).

Efectos adversos dermatoldgicos: edemas parpebrales (1), herpes nasal (1).

Efectos adversos inespecificos: astenia (3), mareo (1), disgeusia (1).
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Tabla 6. Analisis multivariante.

RVS OR IC 95% p
Trasplante hepatico 16,50 1,93 -141,43 0,011
Hipertension portal 2,71 0,25 -29,74 0,414

VIH 6,50 0,48 - 88,33 0,159
Cirrosis 3,66 0,32 -42,37 0,298
Carga viral al inicio 1 0,99 -1 0,265
Sofosbuvir/Simeprevir 20,34 2,09 - 197,68 0,009
Sofosbuvir/Daclatasvir 3,63 0,171 - 76,99 0,407
2D 1 - -
3D 1 - -
Sofosbuvir/Ribavirina 1 - -

Nota: RVS: repuesta viral sostenida. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
2D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 3D: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir. OR: odds ratio.
IC: intervalo de confianza. p: analisis multivariante mediante regresion logistica.

Tabla 7. Relacion de efectos adversos seglin drgano y aparato.

Efectos adversos n %
Gastrointestinales 2 10,5
Neurologicos 4 21,1
Hematoldgicos 3 15,8
Respiratorios 3 15,8
Dermatologicos 2 10,5
Inespecificos 5 26,3
TOTAL 19 100

22



CONCLUSIONES

En este estudio obtenemos unos resultados de efectividad que reflejan una alta tasa de curacion
(95,4%), lo que se encuentra en consonancia con los datos de eficacia de los ensayos clinicos

realizados para el grupo de pacientes con genotipo 1",

Tras el andlisis exhaustivo de nuestra cohorte, se puede concluir que en los pacientes con
genotipo 1 de nuestra area de salud el régimen de tratamiento sofosbuvir/simeprevir tiene una eficacia
menor en comparacion con Ledipasvir/sofosbuvir y la combinacion 3D, sin objetivar diferencias al
compararlo con sofosbuvir/daclatasvir. Con el resto de regimenes no se ha comparado por ser
subgrupos con un tamafio demasiado pequefio. Ademas, los pacientes trasplantados hepaticos
presentan una menor tasa de curacion. Estos resultados se obtienen en el andlisis univariante y se
repiten cuando realizamos el analisis multivariante e introducimos en el modelo las variables que se
asocian con la falta de respuesta: cirrosis, VIH, HTP, carga viral al inicio del tratamiento, trasplante

y tipo de tratamiento.

En conclusion, el tratamiento con sofosbuvir/simeprevir y el trasplante hepatico se asocian
con un mayor riesgo de no curacién (RVS) con una OR de 16 y 20, respectivamente mientras que la

cirrosis o coinfeccion con VIH no se correlaciona con una peor respuesta al tratamiento.

La menor eficacia de la combinacion de sofosbuvir y simeprevir en comparaciéon con otros
regimenes terapéuticos es un hecho que concuerda con otros estudios, en los que la tasa de curacion
en poblacién cirrdtica es de alrededor el 83%'°. En este contexto, y ya que en las guias clinicas de
manejo de la hepatitis C el tratamiento con simeprevir/sofosbuvir en pacientes cirrdticos con genotipo
1 aparece como una alternativa final, hemos estudiado la posibilidad de que la proporcion de
cirroticos tratados con este régimen en nuestra cohorte fuera mayor, sin encontrar diferencias

significativas en el nimero de cirrdticos tratados con las distintas pautas de tratamiento.

En relacion a los pacientes trasplantados, los resultados obtenidos deben ser tomados con
cautela ya que el numero de pacientes trasplantados de nuestra cohorte (n=19) no es muy grande y
pueden existir sesgos que justifiquen las diferencias observadas en cuanto a la tasa de RVS. Nuestro
hospital es el centro trasplantador de referencia de nuestra Region, por lo que debemos continuar
analizando la respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes, intentado conseguir tamafios

muestrales mayores, para obtener conclusiones mas precisas.
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El hecho de no encontrar diferencias en cuanto a la RVS en pacientes con cirrosis puede
explicarse porque en nuestra poblacion de estudio no habia ningun paciente Child C, siendo la gran
mayoria pacientes cirroticos compensados Child A. Es un hecho conocido y demostrado por varios
estudios que la RVS es menor en aquellos pacientes con cirrosis y mala funcioén hepatica (Child B o

O).

En cuanto a la seguridad, la incidencia de efectos adversos descritos en nuestra serie de
pacientes es muy baja ya que solo 12 de los 195 pacientes los refieren, describiéndose en total 19
eventos. Nuestros pacientes describen efectos adversos que podemos considerar leves y que se
encuentran entre los mas frecuentes que se describen en el prospecto de estos nuevos antivirales de

accion directa (astenia, cefalea, insomnio).

Entre las limitaciones del estudio cabe destacar que se trata de un estudio retrospectivo por lo
que no siempre se dispone de toda la informacion necesaria para el correcto andlisis de los datos. Asi
pues, los datos sobre los efectos adversos se obtuvieron usando la informacién incluida en la historia
clinica pudiendo no estar reflejados todos, lo que puede suponer un sesgo. Ademas, partimos de una
cohorte pequeia por lo que convendria aumentar el tamafio muestral para el analisis como asi sugiere

el calculo de la muestra realizado.

Sin embargo, pese a las limitaciones propias de un estudio retrospectivo, este estudio muestra
la realidad de la practica clinica habitual y esto resulta fundamental ya que nos encontramos en un
momento de grandes cambios en el tratamiento de la infeccion cronica por el VHC. De este modo,
cuanta mas informacion se tenga acerca de la efectividad y seguridad de estos farmacos en la
poblacion real, mas sencillo nos sera ajustar los distintos tratamientos de los que disponemos al perfil

de paciente, y asi conseguir el mayor beneficio tanto para ¢l como para el sistema sanitario.

Del mismo modo, al tratarse de farmacos no utilizados con anterioridad debemos hacer un
seguimiento de posibles efectos adversos a largo plazo en estos pacientes y no solo de los efectos
adversos inmediatos durante el tratamiento. Por ejemplo, recientes estudios hablan de un inesperado
aumento de la incidencia de hepatocarcinoma en pacientes tratados con los nuevos AADs, por lo que
resultara fundamental el correcto seguimiento de los pacientes tratados con estos farmacos para sacar

. 1
conclusiones en el futuro'’.
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En conclusion, los nuevos AAD se presentan en nuestra area de salud como una terapia muy
efectiva y con un buen perfil de seguridad para los pacientes infectados de modo crénico con el
genotipo 1 del virus de la hepatitis C. Sin embargo, no debemos olvidar que estamos asistiendo a
cambios continuos en el tratamiento de la infeccion cronica del virus ¢ con la aparicion de nuevos
farmacos con cierta frecuencia. Asi pues, en las nuevas guias de practica clinica ya aparece el
elbasvir/grazoprevir como primera linea de tratamiento tanto en pacientes cirroticos como no
cirroticos con genotipo 1, pero en nuestra cohorte no se incluye porque cuando ellos iniciaron su
tratamiento dicho fAirmaco aun no estaba disponible en el mercado. Este es un ejemplo del gran ritmo
de actualizacion del tratamiento de esta enfermedad y la necesidad de continuar con la monitorizacién
y analisis de la efectividad terapéutica y los resultados de salud en los pacientes tratados, como
recomienda en su linea estratégica 3 el plan estratégico de abordaje del virus ¢ creado por el Sistema

Nacional de Salud (SNS)* 2.
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ANEXOS

Anexo I. Consentimiento Informado para el uso de informacion médica protegida.

Hospital Clinico Universitaric Virgen de la Arrixaca

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE INFORMACION
MEDICA PROTEGIDA

Titulo del estudio:

Eficacia y seguridad de los nuevos antivirales de accion directa (AADs) frente a la
hepatitis C genotipo 1 en una cohorte en vida real.

Objetivo de la investigacion:

Describir la eficacia y perfil de seguridad en la practica clinica real de los nuevos
antivirales de accién directa empleados en pacientes infectados de modo crénico por
el genotipo 1 del virus de la hepatitis C.

Con propésitos puramente académicos y cientificos, solicitamos hacer uso de su
informacién médica protegida para un estudio de investigacion. Su atencién médica
no cambiard de manera alguna si dice que no.

Por lo anterior, declaro que he comprendido y asumido toda la informacién gue se

me ha proporcionado y mis dudas han sido solucionadas. Por lo tanto, doy mi
autorizacion para la utilizacién de miinformacién médica con tales fines.

Datos del paciente o representante legal: Datos del investigador principal:

Nombre: Nombre:

Apellidos: Firma:
DNI:

Domicilio:

Teléfono:

Fecha:

Firma:



