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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe mayor porcentaje de regresion de fibrosis hepatica en pacientes con
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C tratados con nuevos antivirales
de accion directa respecto a quienes reciben tratamiento convencional?

3. PREGUNTA EN FORMATO PICO

P: pacientes diagnosticados de fibrosis hepética secundaria a infeccion crénica
por virus C.

I: tratamiento con nuevos antivirales de accion directa.
C: tratamiento tradicional (Interferén pegilado y Ribavirina).

O: regresion de fibrosis hepética.

4. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Segun estimaciones realizadas por el Global Hepatitis Report en 2017, (1) la
prevalencia mundial de infeccidn por el virus de la hepatitis C se sitGa en torno
al 1%, estando infectadas cerca de 71 millones de personas en todo el mundo.
Tanto Europa como el Mediterraneo Oriental son los lugares con mayor
afectacion, con un 1.5% y 2.3% de sus respectivas poblaciones. (2,3) Segun
estudios recientes realizados en el ambito nacional, se estima que la
prevalencia de infeccion por el virus de la hepatitis C en Espafia es del 1.7%,
afectando a casi 700000 personas. (4) Ademas, un 1.1% de la poblacion
esparfiola presenta serologia positiva para este virus, segun datos de la Cohorte
ETHON.

El virus de la Hepatitis C pertenece a la familia Flaviridae y al género
Hepacivirus. Posee 9600 nucledtidos, estando su material genético compuesto
por ARN. Presenta una extensa variabilidad genética y una alta propensiéon a
mutaciones, facilitando ambos hechos su evasion del sistema inmune. (5) Se
han descrito un total de 7 variantes genotipicas, cada una con distinta
respuesta terapéutica. Si bien los genotipos 1, 2 y 3 presentan distribucion
universal, los restantes aparecen en lugares geograficos mas localizados. El
mas frecuente tanto en Espafia como a nivel mundial es el genotipo 1,
mostrando el subtipo 1b mayor prevalencia relativa. (6)

La administracion de drogas por via parenteral es la principal fuente de
adquisicién del virus de la hepatitis C. En segundo lugar se encuentran las
transfusiones sanguineas, si bien es cierto que en la actualidad esta fuente de
contagio es practicamente inexistente. (7) En lo referente a la obstetricia, se



incluyen tanto transmision materno-fetal (durante el propio embarazo) como
vertical (en el parto). Esta Ultima es mas frecuente en las siguientes
circunstancias: prolongacion del trabajo de parto, rotura prematura de
membranas y coinfeccion por VIH. Por otro lado, la lactancia no es una via de
transmision del virus de la hepatitis C. En menor medida, existen otras formas
de contagio muy poco frecuentes: hemodidlisis, tatuajes, accidente laboral,
entre otras. Finalmente, cabe resaltar que en un tercio de los casos no se logra
identificar la causa.

Tras adquirir la infeccion por el virus de la hepatitis C, existe un periodo
presintomatico cuya duracién oscila entre 2 semanas y 6 meses. (8)
Posteriormente, puede producirse hepatitis aguda y/o cronica. Aunque hay
lineas de investigacion en marcha, adn no se dispone de vacuna.

La infeccion aguda suele ser resuelta por el sistema inmune, por lo que tiende
a pasar desapercibida sin ocasionar sintomatologia alguna. Las transaminasas
pueden elevarse hasta 10 veces por encima de sus valores habituales,
normalizandose estas cifras tras la erradicacion del virus. Sin embargo, se
estima que dos tercios de estos pacientes progresaran a hepatitis cronica. Esta
Ultima suele ser asintomatica hasta alcanzar estadios avanzados, estando las
transaminasas por lo general duplicadas o triplicadas (sus valores no presentan
correlacion histologica). Finalmente, estos pacientes suelen presentar
manifestaciones extrahepaticas, (9) tales como: diabetes mellitus,
glomerulonefritis membranoproliferativas, sindrome de Sjogren,
crioglobulinemia mixta, porfiria cutanea tarda, entre otras.

Como resultado de una hepatitis cronica de larga evolucion, suele alcanzarse
un estado de fibrosis hepéatica. Existe un 10% de riesgo de progresion anual a
fibrosis severa o cirrosis, (10) la cual puede verse acompafada de multitud de
complicaciones, siendo alguna de ellas letales. Asi, la evolucion de este
proceso ocasiona un incremento paulatino de la presion portal, lo cual favorece
la aparicion de ascitis y hemorragia por varices esofagicas/gastricas, pudiendo
ser dicha cirrosis compensada (asintomatica) o descompensada (sintomatica).
Como complicacion final, el carcinoma hepatocelular presenta una tasa de
aparicion cercana al 3 % anual.

Los individuos con serologia positiva para VIH presentan una probabilidad seis
veces mayor de padecer simultaneamente infeccion por el virus de la hepatitis
C, estimandose en dos millones el nidmero de personas seropositivas
coinfectadas. (11) Esta prevalencia va disminuyendo progresivamente durante
los dltimos afios, achacandose esto al mayor acceso a los nuevos farmacos
antivirales de accién directa. Por ultimo, cabe destacar que este subgrupo
precisa menos tiempo tanto para progresar a cirrosis como para desarrollar
hepatocarcinoma, en comparacion a los pacientes no seropositivos. (12)



Tradicionalmente, la biopsia hepatica ha sido la prueba de eleccién para
objetivar el estado del parénquima hepético. Sin embargo, presenta numerosas
limitaciones: técnica cara e invasiva (puede ocasionar complicaciones), el
paciente debe ser hospitalizado, precisa ser interpretada por un patélogo
experimentado y puede infraestimar el grado de fibrosis. Por ello, durante los
tltimos afios se han comenzado a emplear otras técnicas para evaluar la
arquitectura hepatica, tales como la elastografia de transicién (FibroScan®) y
parametros analiticos indirectos (APRI, FORNS, FIB-4). En lo que a
FibroScan® respecta, (13) emite ondas de baja frecuencia por todo el higado,
estudiando cémo se propagan a su través. Esta técnica otorga informacién
estructural del parénquima hepatico, estimando con bastante precision el grado
de fibrosis hepética. Por otra parte, los pardmetros APRI, FORNS y FIB-4 son
baratos y accesibles, estimando la fibrosis hepatica mediante algoritmos que
emplean variables analiticas. (14) Son muy Utiles para objetivar estadios
extremos, disminuyendo su precision en los grados intermedios de fibrosis.

El objetivo del tratamiento de la hepatitis crénica por virus C es alcanzar la
respuesta viral sostenida, definida como carga viral indetectable a las 12
semanas tras concluir el tratamiento. (15) Si ésta se alcanza, se reducira tanto
la progresion a cirrosis como el desarrollo de hepatocarcinoma y mortalidad. El
primer farmaco empleado fue Interferon en monoterapia, con escaso éxito. Al
cabo de unos aflos comenzo a administrarse junto a Ribavirina, aumentando la
respuesta terapéutica. Posteriormente empezé a administrarse Interferon
pegilado junto a Ribavirina, logrando tasas de curacion cercanas al 60%.

La reciente aparicion de los nuevos antivirales de accién directa ha supuesto
una gran revolucion, lograndose tasas de respuesta viral sostenida en torno al
95%, asi como reversion de la fibrosis hepatica en grado avanzado.
(16,17,18,19) Estas pautas terapéuticas presentan mejor tolerancia y menor
duracion, en comparacion con esquemas terapeéuticos tradicionales. (20,21)
Dichas pautas deben constar de al menos 2 farmacos, perteneciendo cada uno
de ellos a una familia distinta. (22,23) Asi, segun su diana terapéutica, se
distinguen 3 familias:

- Inhibidores de la proteasa NS3/4A: Telaprevir y Boceprevir (primera
generacion), Simeprevir y Glecaprevir (segunda generacion).

- Inhibidores de la proteina NS5A: Daclatasvir, Elvasbir, Ledipasvir,
Ombitasvir y Velpatasvir.

- Inhibidores de la polimerasa NS5B: Dasabuvir y Sofosbuvir.

De esta manera, el principal objetivo de este ensayo clinico es averiguar si
existe una regresion significativa del grado de fibrosis hepatica tras el
tratamiento con nuevos antivirales de accion directa, en comparacion a otros
tratamientos empleados tradicionalmente.



5. JUSTIFICACION

En Espafia, la hepatitis cronica secundaria a la infeccion por el virus de la
hepatitis C es un grave problema de salud publica. Esto se debe a que es la
causa mas frecuente de cirrosis hepatica y, por tanto, la principal indicacion de
trasplante hepatico.

Los nuevos antivirales de accion directa han supuesto un cambio de paradigma
en el tratamiento de la infeccion crénica por virus el virus de la hepatitis C,
logrando altisimas tasas de respuesta viral sostenida y regresion de la fibrosis
hepética. Ambas se relacionan con mejoria de la calidad de vida, disminucion
de complicaciones (hepéticas y extrahepaticas) y prolongacion de la
supervivencia. Con el objetivo de facilitar el acceso al tratamiento, este ensayo
clinico pretende mostrar, en términos de regresion de fibrosis hepatica, las
diferencias entre las pautas terapéuticas nuevas y las tradicionales.

Dado que la biopsia hepatica cada vez es menos empleada en el diagnostico y
estadificacion del grado de fibrosis hepatica, este trabajo pretende objetivar si
FibroScan® presenta una fiabilidad y reproducibilidad idéntica a la descrita en
trabajos similares recientes. Para ello, resulta de gran utilidad estudiar la
correlacion diagnostica entre los métodos analiticos indirectos y la elastografia
de transicion.

6. HIPOTESIS

Ho: No existe de manera significativa, en comparacion a pacientes que han
recibido tratamientos tradicionales, mayor porcentaje de regresion de fibrosis
hepatica en pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C
tratados con nuevos antivirales de accion directa.

H1: Existe de manera significativa, en comparacién a pacientes que han
recibido tratamientos tradicionales, mayor porcentaje de regresion de fibrosis
hepatica en pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C
tratados con nuevos antivirales de accion directa.

7.1 OBJETIVO PRINCIPAL

1. Evaluar, mediante elastografia transitoria, si el tratamiento con nuevos
antivirales de accién directa reduce significativamente el grado de fibrosis
hepatica secundaria a infeccién crénica por virus C, en comparacion a terapias
empleadas tradicionalmente.



7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2. Comparar el porcentaje de regresion de fibrosis hepética entre cirréticos y no
cirroticos.

3. Establecer si existe correlacién diagnostica entre elastografia transitoria y
otros métodos indirectos no invasivos.

4. Enumerar posibles efectos secundarios de cada grupo farmacoldgico.

8. MATERIAL Y METODOS
8.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico unicéntrico, aleatorizado, doble ciego.

8.2 Poblacion dianay poblacion a estudio

Seran incluidos aquellos pacientes que cumplan las siguientes 2 premisas,
segun criterios de la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado: carga
viral positiva para el virus de la hepatitis C, medida mediante la técnica
COBAS® TagMan® HCV test, version 2.0 (Roche®); fibrosis hepatica
demostrada por FibroScan®, con independencia del estadio. A los pacientes se
les deberd haber objetivado ambas situaciones durante los 12 meses
anteriores a su inclusién en el ensayo, ademas de no haber sufrido ninguna
otra infeccion previa por el virus de la hepatitis C. Ninguno de ellos debera
haber recibido tratamiento previo para esta patologia, esto es, seran pacientes
“‘Naive”.

El Hospital General Universitario de Elche ofrece cobertura asistencial sanitaria
a 163434 habitantes. De esta poblacion se escogera la muestra, la cual incluira
a pacientes gue hayan alcanzado la mayoria de edad, no existiendo limite de
edad superior.

8.3 Ambito de estudio

Los pacientes seran diagnosticados, tratados y seguidos peridodicamente en la
Consulta de hepatitis virales del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital
General Universitario de Elche, segun el protocolo de dicho servicio (ANEXO
1). Cada paciente gozara de un tiempo de seguimiento estimado entre 29-30
meses desde su inclusion en el estudio.



8.4. Caracteristicas de la muestra

Los participantes deberan haber sido diagnosticados de fibrosis hepética
secundaria a infeccion por el virus de la hepatitis C durante los 12 meses
previos a su inclusion en el estudio, ademéas de no haber recibido tratamiento
para ella. Con objeto de estudiar la poblacién de un Departamento de Salud
concreto, dicho diagnostico seré realizado exclusivamente por el Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Elche.

8.5 Criterios de inclusion
- Edad igual o superior a 18 afios.

- Diagnéstico de fibrosis hepatica secundaria a infeccion por el virus de la
hepatitis C durante los ultimos 12 meses.

- Candidato a tratamiento con los nuevos antivirales de accioén directa.
- Objetivacion de un valor de FibroScan® antes de iniciar la pauta terapéutica.

- Objetivacion de parametros analiticos indirectos (APRI, FORNS o FIB-4)
antes de iniciar la pauta terapéutica.

- Asistencia de al menos un 80% de ocasiones sobre el total de visitas
programadas en las consultas de hepatitis virales.

- Firma del documento que otorga el Consentimiento.

8.6 Criterios de exclusion
- Coinfeccion por VIH y virus de la hepatitis B.
- Cirrosis con puntuacién igual o mayor a 10 en la escala de Child-Pugh.

- Diagnodstico de hepatocarcinoma, ya sea anterior o durante el periodo de
seguimiento.

- Consumo de alcohol superior a 20 g/dia en mujeres y 40 g/dia en varones.
- Embarazo o lactancia.

- Leucocitos < 4000/mm3 o neutrofilos < 500 mma3.

- Proceso oncoldgico con recidiva durante el periodo de seguimiento.

- Esperanza de vida inferior a 18 meses, segun la Escala de Esperanza en
Enfermedad Terminal de Bermejo y Villacieros.



8.7 Calculo del tamafio de la muestra

El Departamento de Salud numero 20 de la Agencia Valenciana de Salud
(Elche-Hospital General) tiene una poblacion asignada de 163434 personas,
debiendo restar a esta cifra el nimero de habitantes con edad inferior a 18
afios para estimar la muestra necesaria. Tras esto, se obtuvo un tamafio
muestral necesario de 145 pacientes (73 seran asignados aleatoriamente a un
grupo y 72 al otro) ajustado a una proporcion esperada de pérdidas del 15%,
considerando una potencia del 80%, un nivel de confianza del 99%, un error en
la estimacion del 1% y una proporcién esperada de pacientes infectados por el
virus de la hepatitis C del 1,7% en poblacién general.

8.8 Método de muestreo

Los pacientes procederan desde aquellos Centros de Salud cuyo centro
referente de atencion especializada sea el Hospital General Universitario de
Elche. Tras recibir el diagnéstico por parte del facultativo médico a cargo, el
paciente podra ser incluido en el estudio. Sera el personal de Enfermeria quien
se encargue de la asignacion a los diferentes grupos mediante muestreo
sistematico. De esta manera, el primer participante sera asignado de manera
aleatoria a uno de los grupos, mientras que los demas seran distribuidos
mediante un intervalo fijo (1:1) hasta completar el tamafio muestral necesario.
Por otro lado, se empleard un enmascaramiento doble, puesto que ni los
pacientes ni los investigadores conoceran la pauta terapéutica asignada a cada
participante. Para garantizar esto, el personal de Enfermeria asignara un
namero a cada paciente, evitando asi utilizar su identidad.

8.9 Método de recogida de datos: Entrevista, cuestionarios, pruebas
complementarias... (se explicard y se adjuntaran en Anexos).

La recogida de datos se realizara de manera prospectiva. Los investigadores
participantes procederan del Servicio de Aparato Digestivo, siendo ellos
guienes realizaran las entrevistas y el seguimiento clinico en consulta.

Se usard la historia clinica digital de cada paciente para recopilar todas las
variables necesarias, las cuales seran registradas en un cuaderno de recogida
de datos especifico e individual, identificado por numero de caso y sin datos
identificativos del paciente (ANEXO 2).



8.10 Variables: Definicién de las variables, categorias, unidades.

- Variables personales: fecha de nacimiento, edad, sexo (varén/mujer), talla
(m2), peso (Kg), indice de masa corporal (Kg/m2).

- Variables propias del estudio: fecha de inicio de tratamiento, fecha de fin de
tratamiento.

- Variables analiticas: colesterol total (mg/dl), HDL-c (mg/dl), LDL-c (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), GOT (mg/dl), GPT (mg/dl), GGT (mg/dl), fosfatasa alcalina
(mg/dl), bilirrubina total (mg/dl), bilirrubina indirecta (mg/dl), bilirrubina directa
(mg/dl), albumina (g/dl), creatinina (mg/dl), INR; variables cuantitativas.

- Elastografia de transicién: se empleara FibroScan® para obijetivar la rigidez
hepética de manera directa, siendo KPa su unidad de medida; serd necesario
realizar al menos 10 determinaciones y que, como minimo, sean validas 6 de
ellas; variable cuantitativa.

. Cronologia de las mediciones de FibroScan®: se realizaran un total de 4: la
primera sera durante los 6 meses previos al inicio del tratamiento; las otras
tendran lugar tras concluir la pauta terapéutica, a las 12 semanas, 1 afio y 2
afnos, respectivamente.

- Escala METAVIR: se utilizara FibroScan® para objetivar el grado de fibrosis
hepatica; variable cualitativa:

. < 6.5 KPa: FO = Ausencia de fibrosis

. 6.5 —7.4 KPa: F1 = Fibrosis leve

. 7.5 —-9.4 KPa: F2 = Fibrosis moderada
. 9.5 -12.5 KPa: F3 = Fibrosis severa
.>12.5 KPa: F4 = Cirrosis

- Regresion de fibrosis hepatica: reduccién de al menos un 10% del valor de
KPa y/o disminucion de al menos un grado en la escala METAVIR en
comparacion a la medicion basal; variable cualitativa dicotémica (SI/NO).

- Cirrosis hepatica: presencia de fibrosis hepética en estadio F4 segun la
escala METAVIR; variable cualitativa dicotémica (SI/NO).

- Indice pronéstico de cirrosis: se utilizaran las escalas Child-Pugh y MELD,
aplicAndose la misma cronologia que para elastografia de transicion.



. Escala Child-Pugh: la puntuacion se objetivard a partir de los siguientes
parametros: descompensacion hepética, encefalopatia hepética, INR,
bilirrubina y albumina; se distinguen 3 categorias: 5-6 (A), 7-9 (B) y 10-15 (C),
existiendo mayor empeoramiento clinico conforme mas alta es la cifra; variable
cuantitativa y cualitativa.

. Escala MELD: se empleard para priorizar a aquellos pacientes en lista de
espera para transplante hepético; la puntuacion oscilara entre 6-40 (relacion
directamente proporcional con el dafio hepatico) y serd objetivada con los
valores de: bilirrubina, creatinina e INR; variable cuantitativa.

- Valores analiticos indirectos (APRI, FORNS y FIB-4) de fibrosis hepética: se
aplicard con ellos la misma cronologia empleada para elastografia de
transicion; variables cuantitativas; el valor de cada una de ellas se obtendra
mediante las siguientes formulas:

. APRI: AST (U/L)/35(ULN)/plaquetas x 100

. FORNS: 7.811 - 3.131 x In [plaquetas (mmm3) /1000]+ 0.781 x In[GGT(IU/L)]
+ 3.467 x In [edad] — 0.014 [colesterol (mg/dL)]

. FIB-4: edad x AST / plaquetas x VALT

- Deteccion de carga viral: los niveles del ARN del virus de la hepatitis C en
plasma seran analizados mediante la técnica COBAS® TagMan® HCV test,
version 2.0 (Roche®), estableciendo en 10 Ul/ml su limite inferior de deteccion.
Sera objetivada en 2 ocasiones:

. Carga viral basal: aguélla que presentara el paciente durante la semana
previa al comienzo de la pauta terapéutica; variable cuantitativa.

. Carga viral fin de tratamiento: aquélla que presentara el paciente 12 semanas
después de terminar el tratamiento; variable cuantitativa.

- Respuesta viral fin de tratamiento: carga viral negativa medida 12 semanas
después de terminar el tratamiento, sera sinénimo de curacion; variable
cualitativa dicotomica (SI/NO).

- Respuesta viral sostenida: carga viral negativa medida 12 y 24 meses
después de terminar el tratamiento, la cual mostrara persistencia de curacion;
variable cualitativa dicotomica (SI/NO).

- Genotipo del VHC: 1A, 1B, 2, 3, 4,5y 6; variable cualitativa.

- VIH: objetivacién de su positividad o negatividad durante el seguimiento;
variable cualitativa dicotomica (SI/NO).



- Complicaciones post-tratamiento: presencia de al menos una de las
siguientes a lo largo del seguimiento: ascitis, encefalopatia hepatica,
hepatocarcinoma; de caracter cualitativa dicotomica (SI/NO).

- Ascitis: sera objetivada mediante pardmetros clinicos y pruebas
complementarias; de caracter cualitativa dicotomica (SI/NO).

- Encefalopatia hepética: sera objetivada mediante pardmetros clinicos y
pruebas complementarias; variable cualitativa dicotémica (SI/NO).

- Hepatocarcinoma: serd objetivada mediante parametros clinicos y pruebas
complementarias; variable cualitativa dicotémica (SI/NO).

- Transplante hepético: realizacion de esta intervencién durante el seguimiento;
variable cualitativa dicotomica (SI/NO).

- Fracaso renal: creatinina > 1.5 mg/dl o aumento de creatinina > 10% segun el
paciente presente diagndstico de Enfermedad Renal Cronica o0 no,
respectivamente; variable cualitativa dicotomica (SI/NO).

- Esquema terapéutico: se empleara la combinacién de Interferon pegilado y
Ribavirina para todos los pacientes del grupo “control”; en cuanto al grupo
“‘experimental”’, sera el facultativo médico responsable del paciente quien
escogera la pauta terapéutica (la cual se prolongara durante 8 6 12 semanas),
basandose en las recomendaciones de la Asociacion Espafiola para el Estudio
del Higado. Se emplearéan las siguientes pautas:

. Elbasvir/grazoprevir: 12 semanas

. Glecaprevir/pibrentasvir: 8 semanas (F1-F3) y 12 semanas (F4).
. Ledipasvir/sofosbuvir: 12 semanas

. Sofosbuvir/velpatasvir: 12 semanas

- Tipo de paciente (tras completar la pauta terapéutica): Relapser (paciente que
recidiva tras haber respondido al tratamiento), Null responder (paciente que no
ha respondido al tratamiento), Curado (paciente que presenta respuesta viral
sostenida tras haber respondido al tratamiento); variable cualitativa.

- Toxicidad terapéutica: aparicion, mientras el paciente esté cumplimentando la
pauta terapéutica asignada, de algun efecto adverso que obligue a suspender
dicha pauta; variable cualitativa dicotomica (SI/NO).

En caso de producirse, el paciente no serad excluido del estudio, sino que
continuara recibiendo el seguimiento y pruebas previstas inicialmente. Sera el
facultativo médico responsable a su cargo quien prescriba otra pauta, siempre
y cuando lo considere necesario.



- Fracaso terapéutico: ausencia de respuesta viral fin de tratamiento 12
semanas después de completar la pauta terapéutica, objetivada mediante
FibroScan®; variable cualitativa dicotémica (SI/NO).

- Pérdida de seguimiento: por abandono voluntario o éxitus; variable cualitativa
dicotomica (SI/NO).

- Abandono voluntario: paciente que cumple al menos una de las siguientes
premisas: cese de cumplimiento de la pauta terapéutica, negacion para acudir
a las revisiones o negaciéon de someterse a las pruebas previstas; variable
cualitativa dicotomica (SI/NO).

En caso de producirse, se especificara la fecha.

- Exitus: fallecimiento del paciente durante el seguimiento; variable cualitativa
dicotomica (SI/NO).

En caso de producirse, se especificara la fecha.

8.11 Descripcidn de la intervencion (si procede)

Se explicara el seguimiento del ensayo a cada participante mediante
comunicacion oral y un documento explicativo (ANEXO 3), ofreciéndole su
inclusion en el mismo y solicitando su consentimiento firmado, segun la
normativa europea vigente sobre Confidencialidad de datos.

Los 145 participantes quedaran repartidos en funcion del tratamiento: 73 seran
asignados a un grupo y 72 al otro, teniendo un paciente mas el grupo que
reciba el primer paciente. A todos se les asignara aleatoriamente una pauta
terapéutica. De este modo, mientras que el grupo “control” recibira la
asociacion de Interferén pegilado y Ribavirina, el grupo “experimental” recibira
una pauta terapéutica basada en las recomendaciones de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado.

8.12 Descripcién del seguimiento (si procede)

Los pacientes seran atendidos en las Consultas Externas del Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital General Universitario de Elche. Su inclusién en
el ensayo sera progresiva, esto es, conforme vayan siendo diagnosticados.
Durante el periodo de seguimiento, trabajaran conjuntamente los facultativos
del Servicio de Aparato Digestivo y los de aquellos Centros de Salud al que
pertenecen los distintos pacientes, con objeto de lograr una vision integral y
optimizar los recursos disponibles.



Con independencia del grupo al que pertenezcan, a todos se les aplicara el
mismo plan de trabajo, por lo que el seguimiento sera idéntico. En primer lugar,
la carga viral basal, el genotipo y la posible coinfeccion con VIH se objetivaran
antes de comenzar el tratamiento. Las distintas variables analiticas se mediran
durante los 6 meses previos al inicio de la pauta terapéutica y a los 24 meses
de su conclusion. Tanto la carga viral fin de tratamiento como la respuesta viral
fin de tratamiento seran objetivadas 12 semanas después de finalizar la pauta
terapéutica, mientras que se observara si existe respuesta viral sostenida a los
12 y 24 meses de dicha finalizacion. Por otro lado, se realizaran un total de 4
mediciones para objetivar tanto el grado de fibrosis hepética (medida en
kilopascales (KPa) mediante FibroScan® como otros pardmetros analiticos
indirectos (APRI, FORNS y FIB-4). La secuencia de mediciones sera la
siguiente: 1° durante los 6 meses previos al inicio del tratamiento; las 3
restantes tendran lugar tras su conclusion a las 12 semanas, 12 meses y 24
meses, respectivamente. Las pérdidas de pacientes seran registradas como:
pérdida de seguimiento, abandono voluntario y éxitus.

Se estima que entre la inclusion del paciente en el estudio y el inicio de la pauta
terapéutica transcurriran unos 3 meses, a lo que deben afadirse otros 24
meses tras concluir dicha pauta para confirmar la curaciéon. Asi, la duracion
total del seguimiento oscilara entre 29-30 meses, segun la duracion del
tratamiento sea: 8 semanas (29 meses) 0 12 semanas (30 meses).

8.13 Estrategia de andlisis estadistico: test y procedimientos

Tras finalizarla recogida de datos, éstos seran traspasados a una hoja de Excel
y posteriormente analizados. Se empleara el paquete estadistico STATA para
el analisis de datos. Se alcanzard la significacion estadistica cuando el valor de

([l

p” sea inferior a 0,05.
Andlisis general:

- Cualitativas: se describiran como frecuencia y porcentaje. Para la
comparacion entre ellas, se empleara el test x2 o el test exacto de Fisher.

- Cuantitativas: las discretas seran descritas mediante tablas de frecuencias. A
las continuas se les aplicara la prueba de Kolmogorov-Smirnov para conocer su
distribucion:

. Normal (paramétricas): se expresaran como media y desviacion estandar.
Seran comparadas con variables cualitativas mediante el test de la T de
Student para datos independientes (2 grupos) o ANOVA (mas de 2 grupos).



. No normal (no paramétricas): serdn expresadas como mediana y rango
intercuartilico. Se empleara la U de Mann-Whitney (2 grupos) o la H de Kruskal-
Wallis (mas de 2 grupos) para su comparacion con variables cualitativas.

Se utilizara la regresion logistica simple para la comparaciéon de variables
cuantitativas entre si.

Andlisis especifico:

- ¢Hay diferencias en la evolucion de la fibrosis hepética segun variables
propias del paciente?

Para medir si existe asociacion entre dichas variables y la variacion de la
fibrosis hepética (variable desenlace) se empleard un andlisis de regresion
logistico multivariante.

- ¢, Hay diferencias en la evolucion de la fibrosis hepatica segun el tratamiento?

Se empleara el test x2 para comparar 2 variables cualitativas: grado de fibrosis
y tipo de tratamiento. Las diferencias se cuantificaran mediante la Odds Ratio.

- ¢, Hay diferencias en la mortalidad segun el tratamiento?

Se emplearan las curvas de Kaplan-Meier para evaluar la curva de
supervivencia tras finalizar el tratamiento, usando el test log-rank para
comparar los tiempos de supervivencia de cada pauta terapéutica.

Para identificar aquellas variables asociadas significativamente al éxito
terapéutico se empleara la Regresion de Cox.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS S| SE CUMPLIERA
LA HIPOTESIS

En el caso de que se cumpliese la hipétesis de trabajo planteada al inicio del
estudio, el porcentaje de regresion de fibrosis hepatica en pacientes con
hepatitis crénica por virus C seria notablemente superior al de afios atras. De
esta manera, disminuirian en gran medida la prevalencia de complicaciones
intrahepaticas y extrahepaticas. Finalmente, esto ocasionaria un aumento tanto
en calidad de vida como en prolongacién de supervivencia.

10. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
Términos MeSH: Hepatitis C virus; New antiviral drugs; Conventional therapies.

Estrategia de busqueda: “Hepatitis C virus” AND “New antiviral drugs”;
“Hepatitis C virus” AND “Conventional therapies”.



11. CALENDARIO Y CRONOGRAMA PREVISTO PARA EL ESTUDIO

CRONOGRAMA

- Periodo de inclusion:

1 de marzo de 2019 . Eleccién del tema
15 de marzo de 2019 . Formulacioén de hipotesis y objetivos
1 de abril de 2019 . Disefio del estudio, eleccion y definicion de variables
15 de abril de 2019 . Calculo de la muestra necesaria
Reclutamiento y distribucion de los participantes: la
1 de agosto de 2019 inclusién sera progresiva, comenzando el 1 de agosto de

2019.
- Periodo de seguimiento:

1 iembr . - L -
de septiembre de . Comienzo de administracién de pauta terapéutica

2019
: . Seguimiento clinico y recogida de datos: comenzara el 1 de
301%6' SERLemresge septiembre de 2019, estando su final condicionado a la

fecha de inclusion del Gltimo paciente.

- Periodo analitico:

Fecha condicionada " . A ;
de inclusién del dltimo paciente.

Fecha condicionada

paciente.

. Andlisis estadistico de los datos: condicionado a la fecha

. Resultados, conclusiones y divulgacion a la comunidad
cientifica: condicionado a la fecha de inclusién del ultimo

12. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS, Y METODOS EMPLEADOS
PARA MINIMIZAR LOS POSIBLES RIESGOS

Las principales limitaciones de un ensayo clinico son: elevado coste;
restricciones éticas que impiden abordar muchas preguntas clinicas;
generalmente solo puede evaluarse el efecto de una Unica intervencion; resulta
complicado generalizar y extrapolar los resultados, puesto que se llevan a cabo
con participantes muy seleccionados

Los principales sesgos son: de seleccidn, el cual puede solucionarse realizando
un analisis por intencidbn de tratamiento; de observacién, el cual puede
corregirse mediante la realizacion de un analisis de subgrupos; de publicacion;
el cual podria paliarse mediante el registro de ensayos clinicos con farmacos
antes de la implementacién, impidiendo asi la publicacién de ensayos que no
estén registrados en registros publicos.




13. POSIBLES PROBLEMAS ETICOS

Los investigadores seguiran las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki (Finlandia, 1964), teniéndose en cuenta la Ultima enmienda realizada
en Fortaleza (Brasil, 2013). También se respetaran las normas de Buena
Practica Clinica propuestas por la Comunidad Econémica Europea.

Los pacientes seran informados tanto del caracter voluntario del estudio como
de la opcion de abandonarlo cuando asi lo deseen. Tanto los investigadores
como el resto de personas implicadas en el estudio respetaran la
confidencialidad de la informacion referente a los pacientes, utlizando sus
datos personales sin otra finalidad que la realizacion de este trabajo.

14. LEY DE PROTECCION DE DATOS

Los pacientes seran informados tanto del caracter voluntario del estudio como
de la opcion de abandonarlo cuando asi lo desearan. En todo momento se
respetara la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal. Tanto los investigadores como el resto de personas implicadas en el
estudio respetaran la confidencialidad de la informacion referente a los
pacientes, utilizando sus datos personales sin otra finalidad que la realizacion
de este trabajo. No se conservara copia alguna de Informacién Confidencial
tras la conclusion del estudio.

15. PERSONAL QUE PARTICIPARA EN EL ESTUDIO Y CUAL ES SU
RESPONSABILIDAD (si procede)

Participaran tanto los facultativos médicos como el personal de enfermeria. Los
primeros seran los encargados de coordinar y realizar el seguimiento de los
pacientes en la consulta de hepatitis virales. Por otro lado, los enfermeros
colaborardn en la asignacion inicial de cada paciente a su grupo
correspondiente, asi como en pesar a los pacientes y medir su presion arterial
previamente a la valoracion por el facultativo médico.

16. INSTALACIONES, INSTRUMENTACION (si procede)

Las instalaciones a utilizar seran las consultas de hepatitis virales del Servicio
de Aparato Digestivo, siendo alli donde se realizara el seguimiento
personalizado previsto para cada paciente.

La Unica instrumentacion empleada ser& el aparato de elastrografia transitoria
(FibroScan®), presente en una de las consultas de hepatitis virales.



17. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (si procede)

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO SOBRE EL ESTUDIO

Yo, D./DAa.....c.cccovviniinannn. (Nombre y apellidos del paciente), he hablado
(o0] o IR (Nombre y apellidos del Investigador) y:

- He leido la hoja de informacién sobre el estudio que se me ha entregado.
- He recibido suficiente informacién acerca del estudio.

- He realizado las preguntas que deseaba acerca del estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puede retirarme del
estudio:

- Voluntariamente.
- Sin necesidad de dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.

Otorgo, libre de cualquier tipo de coaccion, mi consentimiento para participar en
el mencionado estudio.

En............ ,a ..., de ...........de 20.... En............ ,a . de.......... de
20..
Firma del paciente Firma del Investigador:

Renuncio, ejerciendo libremente mi derecho para hacerlo, a seguir formando
parte del estudio.

En............ ,a ... de ...........de 20.... En............ ,a ... de.......... de

Firma del paciente Firma del Investigador:



18. PRESUPUESTO

PRESUPUESTO SOLICITADO

Origen
gasto

del

Destino del gasto

Coste (€)

Subtotal (€)

Personal

- 1 Médico especializado en
hepatitis virales. Contrato de 35
horas semanales durante 36
meses, de las cuales emplearia
5 horas semanales en tareas
referentes al estudio.

13885

- 1 enfermero especializado en
hepatitis virales. Contrato de 35
horas semanales durante 36
meses, de las cuales emplearia
5 horas semanales en tareas
referentes al estudio.

9257

- 1 estadistico. Contrato de 35
horas semanales durante 1
mes.

1400

24542

Ejecucion

- 290 analiticas

10150

- 580 mediciones de fibrosis
hepatica mediante FibroScan®

46400

- Material fungible (boligrafos,
folios, grapadoras,
fotocopiadora, impresora, toner
de impresora)

100

- Viajes y dietas

56650

Actividad
cientifica

- Publicacion de resultados y
conclusiones. Se preveé publicar
3 articulos cientificos en revistas
de alto impacto.

4650

- Divulgacién de resultados y
conclusiones Se prevé asistir a
3 en congresos nacionales y 3
congresos internacionales.

1950

6600

Total

87792
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20. ANEXOS

ANEXO 1. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO EN CONSULTA DE
PACIENTES CON INFECCION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

- Seguimiento periddico en la consulta de hepatitis virales.

- Determinacion de carga viral del virus de la hepatitis C y su genotipo antes de
comenzar el tratamiento.

- Determinacion de variables analiticas durante los 6 meses previos al inicio de
la pauta terapéutica y a los 24 meses de su conclusion.

- Determinacion de carga viral fin de tratamiento después de finalizar la pauta
terapéutica a las 12 semanas, 12 meses y 24 meses.

- Realizacion de 4 mediciones para objetivar el grado de fibrosis hepatica
mediante elastografia transitoria (FibroScan®) y otros parametros analiticos
indirectos (APRI, FORNS y FIB-4). La secuencia de mediciones sera la
siguiente: 1° durante los 6 meses previos al inicio del tratamiento; las 3
restantes tendran lugar tras su conclusion a las 12 semanas, 12 meses y 24
meses, respectivamente.

- Los pacientes en estado no cirrético al inicio del seguimiento recibiran el alta
por parte del Servicio de Aparato Digestivo, siempre y cuando se haya
objetivado persistencia de regresion de fibrosis hepatica durante los 24 meses
posteriores a la finalizacidon de la pauta terapéutica.

- Los pacientes en estado cirrotico al inicio del seguimiento deberan seguir
siendo revisados anualmente, con independencia de cémo haya sido su
respuesta a la pauta terapéutica.



ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA Y CODIFICACION DE LAS
VARIABLES

NUMERO IDENTIFICATIVO:

- Variables de filiacion:

. Fecha de nacimiento:

. Edad (afos): . Sexo: 1. Mujer; 2. Hombre
. Talla (m2): . Peso (Kg):

. Indice de masa corporal (Kg/m2):

- Variables intrinsecas al estudio:
. Fecha de inicio de tratamiento:

. Fecha de fin de tratamiento:

. Esquema terapéutico: 1. Interferon pegilado/ribavirina; 2. Elbasvir/grazoprevir;
3. Glecaprevir/pibrentasvir; 4.Ledipasvir/sofosbuvir; 5. Sofosbuvir/velpatasvir.

- Variables analiticas (se mediran durante los 6 meses previos al
comienzo del tratamiento y a los 24 meses de finalizar el tratamiento):

. Triglicéridos (mg/dl): . Colesterol total (mg/dl):

. HDL-c (mg/dl): . LDL-c (mg/dl):

. GOT (mg/dl): . GPT (mg/dl):

. GGT (mg/dl): . Fosfatasa alcalina (mg/dl):
. Albumina (g/dl): . Bilirrubina total (mg/dl):

. Bilirrubina indirecta (mg/dl): . Bilirrubina directa (mg/dl):

. Creatinina (mg/dl): . INR:



- Variables medidas antes de comenzar el tratamiento:
. Carga viral basal:
. Genotipo del virus C: 1. 1A; 2.2; 3.3; 4.4; 5.5; 6.6; 7.1B.

. VIH: 1. No; 2. Si.

- Variables medidas a las 12 semanas de haber terminado el tratamiento:
. Carga viral fin de tratamiento:

. Respuesta viral fin de tratamiento: 1. No; 2. Si.

- Variables medidas a los 12 y 24 meses de haber terminado el
tratamiento:

. Respuesta viral sostenida: 1. No; 2. Si.

- Variables medidas a los 24 meses de haber terminado el tratamiento:

. Tipo de paciente: 1. Relapser; 2. Null responder; 3. Curado.

- Variables con posibilidad de aparicion en cualquier momento,
dispuestas aparte del seguimiento habitual:

. Pérdida de seguimiento: 1. No; 2. Si.
. Abandono voluntario: 1. No; 2. Si. Fecha de abandono:

. Exitus: 1.No; 2. Si. Fecha de fallecimiento:



- Variables medidas antes de comenzar el tratamiento, y a las 12 semanas,
12 meses y 24 meses de haber terminado el tratamiento:

. FibroScan®:

. APRI:

. FORNS:

. FIB-4:

. Escala METAVIR:

. Regresion de fibrosis hepética: 1. No; 2. Si.

. Cirrosis hepética: 1. No; 2. Si.

. Escala Child-Pugh (cuantitativa):

. Escala Child-Pugh (cualitativa): 1. A; 2.B; 3. C.
. Escala MELD:

. Fracaso renal: 1. No; 2. Si.

. Complicaciones post-tratamiento: 1. No; 2. Si.
. Ascitis: 1. No; 2. Si.

. Encefalopatia hepética: 1. No; 2. Si.

. Toxicidad terapéutica: 1. No; 2. Si.

. Fracaso terapéutico: 1. No; 2. Si.

. Hepatocarcinoma: 1. No; 2. Si.

. Transplante hepatico: 1. No; 2. Si.



ANEXO 3. DOCUMENTO EXPLICATIVO PARA EL PACIENTE

Titulo del estudio: Repercusion de los antivirales de accion directa en el
pronéstico de fibrosis hepética secundaria a infeccién cronica por virus de la
hepatitis C.

Investigador principal: Alejandro Garcia Ros.

Centro: Hospital General Universitario de Elche. Elche (Departamento 20 de
Salud de la Agencia Valenciana de Salud).

Introduccion: Me dirijo a usted para informarle acerca de un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Mi intencion es que reciba la
informacion necesaria para que pueda decidir si acepta 0 no participar en este
estudio. Para ello, le invito a leer esta hoja informativa con detenimiento. Tras
ello, podra consultarme cualquier duda que tenga.

Se estima que este estudio, realizado en el citado Hospital, estara compuesto
por un total de 145 pacientes.

Participacion voluntaria: Le invitamos a participar en estudio porque presenta
el diagnostico de fibrosis hepatica secundaria a infeccion por virus de la
hepatitis C.

Debe saber que su participacion en el presente estudio es voluntaria y que
puede decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y
retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atenciéon sanitaria.

Objetivo del estudio: Este estudio se realiza para evaluar si el tratamiento con
los nuevos farmacos antivirales de accion directa muestran una reduccion
significativa del grado de fibrosis hepatica, en comparacion a las pautas
terapéuticas convencionales.



Descripcion del estudio: Se incluira a pacientes diagnosticados de fibrosis
hepética secundaria a infeccion por el virus de la hepatitis C, que hayan
firmado el documento de Consentimiento Informado para la participacién en el
estudio.

Actividades del estudio: Todos los pacientes seran tratados de la patologia
que padecen, si bien la mitad de la muestra recibira pautas terapéuticas
tradicionales y la otra mitad recibira los nuevos farmacos antivirales de accion
directa. La pauta terapéutica sera asignada mediante muestreo sistematico,
siendo desconocida tanto para usted como para los investigadores que
colaboren en el estudio.

Se realizaran un total de 4 mediciones para objetivar tanto el grado de fibrosis
hepatica como otros parametros analiticos indirectos. La secuencia de
mediciones sera la siguiente: 1° durante los 3 meses previos al inicio del
tratamiento; las 3 restantes tendran lugar tras su conclusion a las 12, 52 y 104
semanas, respectivamente.

Proteccion de datos de caracter personal: “El promotor se compromete al
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de
Datos de caracter personal, y al Real Decreto que la desarrolla (RD
1720/2007). Su identidad no sera revelada a ninguna otra persona, salvo
excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal. El tratamiento,
comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
participantes se ajustaran a lo dispuesto en esta Ley”.

“El acceso a su informacion personal identificada quedara restringido al
investigador principal, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacién vigente”.

“Sus datos se trataran en el marco de su participacion en este estudio”.

“El promotor adoptara las medidas pertinentes para garantizar la protecciéon de
su privacidad, y no permitira que sus datos se crucen con otras bases de datos
que pudieran permitir su identificacion”.



