UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

FACULTAD DE MEDICINA

GRADO EN MEDICINA

TRABAJO FIN DE GRADO

Tratamiento de la infeccién por virus de la
hepatitis C con farmacos de accion directa en
la cohorte de pacientes coinfectados VHC/VIH

del area oeste de Valladolid.

Autora: Paula Fernandez Alvarez

Tutor: Dr. Pablo Bachiller Luque

Junio 2016



RESUMEN ...t 1

INTRODUGCCION ..ottt ettt n e e ete e aee e aeeennens 2
I o0 =T 1] o) (oo - TR SRR 2
Familia, estructura y QeNOLIDOS .........cccou e 2
Historia y mecanismos de tranSmiSiON ................cuuuiiiiiiiieiiiiiee e 2
CoinfecciOn VHC/VIH ..o 3
Evolucion tratamiento VHC ... 4

HIPOTESIS Y OBJETIVOS ...ttt 5
HIPOLESIS ...ttt et e et e e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e raaa e 5
ODbBJELIVO PHINCIPAI ...t e e e e e e e e aaaas 5
ODbJELiVOS SECUNUANIOS .......uueeeeeeeeee e et e e e e e e e et e e e e e aaaaas 5

PACIENTES Y METODOS ..ottt ettt aee e e eeene s 6

RESULTADOS ...ttt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s nsnntbbbeneeeeeees 9

DISCUSION ...ttt st ee et ee et e eeeaeeeeneeenne s 14

CONCLUSIONES ...ttt et e e e e e e e e e e e e e e e e s eeeeeeees 17

BIBLIOGRAFIA ...ttt eae e e 18

ABREVIATURAS

AAD: Antivirales de accion directa RBV: Ribavirina

AFP: Alfafetoproteina RVS: Respuesta viral sostenida

CV: Carga viral RVS12: Respuesta viral sostenida a la semana 12

DCV: Daclatasvir post-tratamiento

GT: Genotipo SMV: Simeprevir

HURH: Hospital Universitario Rio Hortega SOF: Sofosbuvir

INF: Interferén VHC: Virus hepatitis C

IP: Inhibidores de proteasa VIH: Virus inmunodeficiencia humana

PEG-INF: Interferén pegilado



RESUMEN

Introduccion: La prevalencia global de la hepatitis C es de 150 a 170 millones (3%
de la poblacién general). En Espana se situa entre el 1,6% y el 2,6%. Se calcula que
2,3 millones de personas con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el
mundo estarian coinfectadas por el virus de la hepatitis C (VHC), lo que supone una
prevalencia mundial del 6,2%. En Espafa, la seroprevalencia del VHC en personas
coinfectadas por el VIH es actualmente de 37,7%. Con la apariciéon de los nuevos
antivirales de accion directa (AAD) han cambiado las perspectivas en el tratamiento
de la hepatitis C.

Hipotesis: El tratamiento de la hepatitis C con los nuevos AAD en pacientes
coinfectados por VHC/VIH tiene la misma eficacia que en pacientes monoinfectados.
Pacientes y métodos: Estudio observacional descriptivo de todos los pacientes
coinfectados por VHC/VIH en seguimiento en la consulta de Enfermedades
Infecciosas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Rio Hortega
(HURH) de Valladolid que realizaron el tratamiento con los nuevos AAD para el VHC
durante el periodo comprendido entre el mes de abril de 2015 y mayo de 2016.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 30 pacientes con GT 1a (40%), 1b (20%), 3
(30%) y 4 (10%). ElI 87% eran varones y la edad media era de 48,9 anos.
Presentaban polimorfismos del gen IL28B CC (36,7%) y de los subtipos
desfavorables CT/TT (63,3%). El 56,7% eran cirréticos, la mediana del grado de
fibrosis fue de 13,8 KPa. El 43,4% habian recibido tratamiento previo para el VHC.
La tasa de respuesta viral sostenida en la semana 12 post-tratamiento (RVS12) por
protocolo fue del 92% y por intencién de tratar del 80%. Se produjeron 5 pérdidas,
obteniéndose en una de ellas RVS12. Los 2 fracasos que se observaron presentaron
CV basales VHC superiores a 2.000.000 Ul/ml.

Conclusiones: El tratamiento de la hepatitis C con los nuevos AAD en pacientes
coinfectados VHC/VIH tratados en el HURH tiene la misma eficacia que en pacientes
monoinfectados, tanto en ensayos clinicos como en cohortes de pacientes de vida

real.



INTRODUCCION

Epidemiologia

El virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema de salud publica a nivel
mundial. La prevalencia global estimada del VHC es de 150 a 170 millones (3 % de
la poblacion general) con una incidencia anual de hasta 3-4 millones de nuevos
casos (1). La distribucion geografica de estas infecciones virales es universal,
aunque su prevalencia varia de unos paises a otros en funcién del control ejercido
sobre los diferentes mecanismos de contagio. La prevalencia del VHC en los
diferentes paises europeos varia entre el 0,1-5 % (2). En Espafa la prevalencia de

anticuerpos frente al VHC se situa entre el 1,6% y el 2,6% en la poblacién general

(1).
Familia, estructura y genotipos

El VHC pertenece a la familia Flaviviridae y es el unico miembro del género

Hepacivirus. Es un virus RNA de cadena simple y polaridad positiva (3).

El genoma del virus presenta una gran heterogeneidad, que se refleja en la
existencia de genotipos (GT) y cuasiespecies. La alta tasa de mutacion en el
genoma de este virus se debe a la elevada tasa de error propia de las ARN
polimerasa. Se conocen 7 genotipos, el ultimo descrito recientemente, y al menos 67
subtipos distintos (4). EI mas frecuente a nivel mundial es el genotipo 1. Por otra
parte, la generacién de cuasiespecies en un mismo individuo infectado permite al

VHC eludir la respuesta inmune del hospedador y producir una infeccion croénica.

Historia y mecanismos de transmisién

El VHC no fue descrito hasta 1989, cuando Michael Houghton y su equipo,
demostraron que el VHC era el causante de la enfermedad conocida como “hepatitis
asociada a transfusion” o “hepatitis no-A, no-B” (5). La transfusion sanguinea fue la
responsable de la mayoria de los casos de infeccién por el virus C junto con el

consumo de drogas por via intravenosa antes de 1992 (6).

La transmision parenteral es la via mas importante de infeccion por VHC. Se ha
identificado claramente la transmision a través de transfusiones o de sus
hemoderivados, hemodidlisis, uso de drogas por via parenteral y trasplante de

organos solidos de donantes infectados (7). Pese a la enorme variabilidad que



ofrecen los resultados con respecto a la posibilidad de la transmisidn sexual, existen
evidencias que indican que el VHC puede transmitirse por ésta via, aunque la
frecuencia es muy baja. Se acepta que el riesgo de transmisién sexual anual del
VHC es muy reducido en parejas estables mondégamas (inferior al 1%), pero
aumenta en aquellos con promiscuidad sexual y el antecedente de multiples parejas
sexuales, parejas de pacientes infectados con el VIH, personas que padecen
enfermedades de transmision sexual y hombres que mantienen sexo con otros
hombres (7). La transmision vertical del VHC, aunque no muy frecuente, también es
posible. La carga viral (CV) de VHC elevada y la coinfeccion por el VIH son factores

que se relacionan de forma directa con la posibilidad de este tipo de transmision.

Coinfeccion VHC/VIH

Se calcula que 2,3 millones de personas con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en el mundo estarian coinfectadas por VHC, lo que supone una prevalencia
del 6,2%. En comparacién con las personas no infectadas por VIH, los individuos

seropositivos tienen, en general, seis veces mas probabilidades de tener hepatitis C
(8).

En Espana, la seroprevalencia del VHC en personas coinfectadas por el VIH ha
descendido de forma gradual de un 60,8% en 2002 hasta un 37,7% en 2015. En lo
referente a la prevalencia de infeccion activa por el virus, ésta ha disminuido de
forma significativa de un 54% en 2002 a un 22,1% en 2015 (9).

La coinfeccion VHC/VIH es mas frecuente en personas con historia de exposiciéon a
productos sanguineos, como los usuarios de drogas inyectables (UDI), en los que la

prevalencia de coinfeccion puede superar el 70%(10).

Esta coinfeccién supone una complicacién afiadida por el gran numero de personas
afectadas, por el impacto negativo de la infeccion por VIH en la evolucion natural de
la hepatitis C (rapida evolucion a cirrosis y desarrollo de hepatocarcinoma a edades
mas tempranas) y por la complejidad del manejo de estos pacientes. Entre las
razones mas relevantes para estos hechos se han considerado a largo de la
evolucion el papel del VIH como potenciador de la agresividad del VHC y la menor
tasa de respuesta sostenida al tratamiento antiviral anti-VHC en pacientes

coinfectados por VIH.



Evolucioén tratamiento VHC

El objetivo del tratamiento para el VHC es conseguir una respuesta viral sostenida
en la semana 12 post-tratamiento (RVS12). El primer farmaco utilizado para el
tratamiento de la hepatitis C fue el interferon (IFN). Su empleo se justifica por su
efecto antiviral, antiinflamatario, antifibrético y anticarcinogénico. Las limitaciones
que presentaba eran su administracion subcutanea, sus efectos adversos y su baja
eficacia. Posteriormente, surge la idea de combinar el IFN con una nueva molécula
descubierta, la ribavirina (RBV). En 1998, es aprobado por la Agencia de Alimentos y
Medicamentos (FDA) la administracion de RBV en combinacién con interferon
pegilado (PEG-IFN) para el tratamiento de la hepatitis C. Esto elevd las tasas de
RVS a poco mas de 56 %, que en genotipos respondedores (GT 2 y 3) podian llegar
a 75-80 % (11). Al “pegilar’ la molécula de IFN se conseguia una disminucion de su
eliminacién renal y hepatica, haciendo posible la administracion semanal del

tratamiento y disminuyendo los efectos adversos.

En los ultimos anos han ido apareciendo una serie de farmacos de accién directa
frente al virus. Los primeros antivirales de accion directa (AAD), aprobados en 2012,
fueron los inhibidores de la proteasa de primera generacion: telaprevir y boceprevir.
Estos actuan uniéndose de forma reversible a la proteasa NS3/NS4A del virus. Se
deben administrar en terapia combinada con PEG-INF mas RBV, lo que se conoce
como ‘“triple terapia”, ya que se ha demostrado en numerosos estudios que su
utilizacién en monoterapia favorece la aparicién de resistencias. Consiguen una RVS
del 75% (12).

Desde 2014 han aparecido nuevos AAD. Estos farmacos se administran en
combinaciones terapéuticas diferentes. Al margen de los espectaculares resultados
en cuanto a tasas de RVS, tienen muy pocos efectos adversos y mejoran el perfil de
interacciones. Contamos con inhibidores de proteasa (IP) de segunda generacion
(simeprevir (SMV), paritetravir) inhibidores de la polimerasa NS5B (sofosbuvir (SOF),
dasabuvir) e inhibidores de la fosfoproteasa NS5A (daclatasvir (DCV), ledipasuvir,

ombivastir).



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipoétesis
El tratamiento de la hepatitis C con los nuevos antivirales de accion directa en
pacientes coinfectados por VHC/VIH en el Hospital Universitario Rio Hortega

(HURH) de Valladolid tiene la misma eficacia que en pacientes monoinfectados.

Objetivo principal

Describir la respuesta de los pacientes tratados con los nuevos antivirales de accion
directa, definiendo el éxito terapéutico como carga viral no detectable en la semana
12 post-tratamiento (RVS12).

Objetivos secundarios
- Comparar los resultados de nuestra cohorte con los datos obtenidos en estudios

realizados en pacientes tanto monoinfectados como coinfectados por VHC/VIH.

- Describir las caracteristicas epidemiolégicas de nuestros pacientes y compararlas

con otras cohortes de pacientes coinfectados de nuestro entorno.

- Describir las caracteristicas basales de nuestros pacientes y compararlas con otros

ensayos clinicos de pacientes coinfectados.

- Analizar la relacion entre el resultado (éxito/fracaso) y diferentes variables basales:
carga viral VHC, grado de fibrosis, nivel de inmunodepresion y tratamiento de VHC

previos.



PACIENTES Y METODOS

Considerando la hipotesis y los objetivos previamente mencionados, se ha disefiado
un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, de asociacién cruzada y
retrospectivo de los pacientes coinfectados por VHC y VIH en seguimiento en la
consulta de Enfermedades Infecciosas del Servicio de Medicina Interna del HURH
de Valladolid.

Se incluyen en el estudio a todos los pacientes coinfectados por VHC y VIH que
realizaron el tratamiento con los nuevos AAD para el VHC durante el periodo
comprendido entre el mes de abril de 2015 y mayo de 2016. En la visita basal se
seleccionan los pacientes que cumplen los criterios propuestos por el SACYL (tabla
1). Posteriormente, en reunion conjunta con el “Grupo de Trabajo para el
Tratamiento de pacientes Coinfectados”, constituido “ad hoc” y formado por
infectdlogos y farmacéuticos, se decide el tratamiento concreto para cada uno. De
este modo, se realiza un muestreo no probabilistico de todos los casos seguidos en

dicha consulta durante el periodo establecido.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién del estudio

CRITERIOS INCLUSION

Fibrosis hepatica (F2 — F3 — F4) Fibrosis hepatica ( FO — 1)

Mujeres con deseo de procrear.
Pacientes con alta carga viral y con alto
Todos . _ N
nivel de contagio, en funcion de su

situacion social/profesional.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cumplan los criterios anteriores

Pacientes que rechacen el tratamiento

La fuente de informacién utilizada para recopilar las variables analizadas es la

historia clinica digitalizada de cada paciente:
- Variables de filiacion: edad (anos), sexo (varon/ mujer).

- Variables basales: peso (kg), talla (cm), GT, polimorfismo IL-28B, CV VHC (Ul/ml),
presencia de mutacion Q80K, CHILD, MELD, valor elastografia (Kpa), grado de




fibrosis segun elastografia (FO-F1: <7,6 Kpa/ F2: 7,6-9,5 Kpa/ F3: 9,6-12 Kpa/ F4:
>12 Kpa), CV VIH (copias/ml) y linfocitos CD 4 (células/ pl).

- Tratamientos VHC previos (Naive/ PEG-IFN + RBV / IP + PEG-IFN + RBV/ IFN +/-
RBV / AAD) y tipo de fracaso en caso existir tratamiento previo (Recidivante/

Respondedor parcial/ Respondedor nulo/ Interrupcion por EA/ Desconocido)

- Variables analiticas realizadas segun los criterios de calidad del laboratorio del
HURH. Estas fueron recogidas al inicio del tratamiento, en la semana 4 de
tratamiento, al final del tratamiento (semana 12 o 24 dependiendo de la duracion),
semana 12 post-tratamiento y semana 24 post-tratamiento: CV VHC (Ul/ml),
hemoglobina (g/dl), neutréfilos (x1000 ul), plaquetas (x1000 ul), tiempo de
protombina (%), INR, creatinina (mg/dl), AST/GOT (UL,) ALT/GPT (U/L), bilirrubina
(mg/dl), albumina (g/dl), alfafetoproteina (ng/ml), CV VIH (copias/ml) y linfocitos CD4

(células/ul).

- Tratamientos VHC disponibles: (Sofosbuvir; Sofosbuvir/Ledipasvir;
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritronavir + Dasabuvir; Ombitasvir/Paritaprevir/Ritronavir;
Sofosbuvir/Daclatasvir; Sofosbuvir/Simeprevir; Sofosbuvir + Interferén pegilado;

Interferén pegilado); duracion prevista (12 sem/ 24 sem) y asociacion con RBV.
- Tratamiento VIH que estaban realizando.

- Resultado (RVS12/ No RVS12), definiendo como éxito terapéutico (RVS12) aquél
paciente que presentando una carga virica de VHC indetectable al final del

tratamiento, permanece igual en la semana 12 post-tratamiento.

- Tipo de fracaso en caso de tratarse de un paciente sin RVS12 (No respondedor/

Recidivante)

Para la recogida de los datos confeccionamos una base de datos en el programa
Microsoft Excel 2011 v. 14.6.0. Se introdujeron por una sola persona y fueron
revisados por un experto. Tras su depuracion exhaustiva se exportaron al programa
estadistico SPSS v. 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006), con el que se realizé el analisis
estadistico. La pérdida de valores superior al 10% en una determinada variable sera

informada y considerada como un posible sesgo de informacién del estudio.

La normalidad de las variables cuantitativas han sido establecidas con la prueba de

Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucion normal se han descrito como



media + desviacidon estandar (DE) y las de distribucion no normal y/o discretas como
mediana y rango intercuartilico. Las variables cualitativas mediante la tabla de
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de sus categorias. Finalmente, se han
utilizado histogramas de frecuencia, barras de error (variables normales) o
diagramas de cajas (variables no normales) para analizar las variables cuantitativas

y graficos de barras para las cualitativas.

Este trabajo ha sido realizado siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki de 1964 (ultima enmienda, 2013). Se cuenta con la aprobacion del Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Rio Hortega - Area
Oeste de Valladolid.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se ha solicitado el consentimiento
informado, ya que no se entrevista a los pacientes y hemos establecido un

procedimiento de codificacién y enmascaramiento de los datos de caracter personal.

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiaciébn por organismos

publicos o privados.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes coinfectados por VHC/VIH con una edad
media de 48,9 afios, el 87% eran varones (tabla 2). El indice medio de masa

corporal de los pacientes tratados fue de 24,1 (tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas.

EDAD (afios) 48,9 +/- 7,4
Frecuencia Porcentaje
Varon 26 86,7
SEXO .
Mujer 4 13,3

Tabla 3. Caracteristicas antropomeétricas

Peso (kg) 68,4 +/- 10,9
Talla (cm) 169, +/- 8,
IMC 241 +/- 2,7

Los pacientes contaron con una mediana en la escala MELD de 6,5 (Q1, Q3 =6, 9).
La mediana del grado de fibrosis hepatico fue de 13,8 KPa (Q1, Q3 = 8,8; 22,4). La
mediana de la CV basal VHC se hallé en 2.167.937 Ul/ml (Q1, Q3 = 676.198,
7.576.882). El resto de caracteristicas previas al inicio del tratamiento con AAD se

ven reflejadas en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y analiticas basales

MELD 6,5 (6,0 - 9,0)
Elastografia (KPa) 13,8 (8,8 —22,4)
CV VHC (Ul/ml) 2.167.937 (676.198,2 — 7.576.882)
Hemoglobina (g/l) 15,2 +/- 1,6
Neutréfilos (microlL) 3.730 +/- 1.867
Plaquetas (microlL) 129.000 +/- 62.522
Tiempo protombina (%) 109,4 +/- 12,4
INR 0,96 +/- 0,06
Creatinina (mg/dl) 0,93 +/- 0,42




AST/GOT (UL)
ALT/GPT (UL)
Bilirrubina (mg/dl)
Albumina (g/dl)
AFP (ng/ml)

CV VIH (< 50 copias/ml)
Linfocitos CD4 (cels/pl)

82,3 +/- 56,7
78,5 +/- 44,2
0,96 +/- 0,68
4,1 +/-0,5
4,5(3,3-7,1)
100%

490 (338 — 756)

Los pacientes presentaron GT 1a (40%), 1b (20%), 3 (30%) y 4 (10). Respecto a los
polimorfismos del gen IL28B encontramos CC (36,7%), CT (43,3%) y TT (20,0%). El

56,7% de los casos eran pacientes cirréticos (grado 4 de fibrosis). La mayoria de los

individuos no habian recibido tratamiento previo del VHC, eran pacientes naive
(56,7%); el 26,7% habian sido tratados anteriormente con PEG-IFN + RBV y el

16,7% habian recibido previamente IFN +/- RBV. El tipo de fracaso que mas

frecuentemente se produjo en éstos ultimos fue la respuesta nula. (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas basales y tratamientos VHC previos.

GT Frecuencia Porcentaje
1a 12 40,0
1b 6 20,0
3 9 30,0
4 3 10,0
IL-28 Frecuencia Porcentaje
CC 11 36,7
CT 13 43,3
1T 6 20,0
Grado de fibrosis (elastografia) Frecuencia Porcentaje
F2 +F3 13 43,3
F4 17 56,7
Tratamientos VHC previos Frecuencia Porcentaje
Naive 17 56,7
PEG-IFN + RBV 8 26,7
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IFN +/- RBV 5 16,6

Tipo de fracaso Frecuencia Porcentaje
Naive 17 56,7
Recidivante 1 3,3
Respondedor nulo 8 26,7
Efectos adversos 4 13,3

El éxito terapéutico de nuestros pacientes por protocolo se produjo en el 92% de los
casos. De los 25 pacientes que finalizaron el tratamiento 23 presentaron RVS12,
produciéndose 2 fracasos (tabla 6). Por intencion de tratar el éxito fue del 80% (tabla
7).

El estudio concluyé con 5 pérdidas. Uno de los pacientes fue ingresado en un centro
penitenciario, resultando imposible su seguimiento. Un segundo paciente dejo “motu
proprio” el tratamiento antes de la 8% semana, consiguiendo una RVS12. En otros
dos casos se decidio la suspension del mismo por aparicion de efectos adversos:
disnea y malestar generalizado en uno de ellos y deterioro marcado de la funcién
renal en el otro. Este ultimo era un paciente con enfermedad hepatica en estadio
avanzado que muere posteriormente. El quinto caso falleci6 por muerte subita
probablemente secundaria a fallo cardiaco, se trataba de un paciente con elevado

riesgo cardiovascular.

Tabla 6. Resultados por protocolo.

Frecuencia Porcentaje
RVS 23 92,0
No RVS 2 8,0

Tabla 7. Resultados por intencion de tratar.

Frecuencia Porcentaje
Tratamiento RVS 23 76,7
completo No RVS 2 6,7
Pérdidas RVS 1 3,3
No RVS 4 13,3
Total 30 100
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El 40% de las pérdidas presentaron una CV basal de VHC menor de 2.000.000
copias/ml y el 60% mayor de ésta cantidad. El 40% tenian el recuento de linfocitos
CD4+ basales menor de 500. El 60% presentaron un grado 4 de fibrosis y un 40%

un grado F2. El 60% eran pacientes naive.

Respecto a los 2 fracasos, se trataban de dos varones con GT 1b y 3 y CV basales
de VHC de 7.387.530 Ul/ml y 2.971.806 Ul/ml, respectivamente. El primero
presentaba un grado 2 de fibrosis y el segundo un grado 4. Ninguno habia recibido
tratamiento previo para la hepatitis C y en ambos casos la duracién del tratamiento
con los nuevos AAD fue de 12 semanas. La CV basal VIH era no detectable en los
dos. El primero de ellos recibi6 LDV/SOF vy realizaba tratamiento antirretroviral
concomitante con emtricitabina/tenofovir DF/rilpivirina. El segundo recibi6 SOF/DCV
en asociaciéon con RBV y su tratamiento antirretroviral consistia en raltegravir +
emtricitabina/tenofovir DF. En ambos casos el fracaso terapéutico consistié en una
recidiva, ya que al finalizar el tratamiento sus CV VHC eran indetectables. Sin
embargo, en la semana 12 post-tratamiento presentaron 7.058.304 Ul/ml y 216.652

Ul/ml, respectivamente.

De la tabla 7 a 10 se muestran las tablas de contingencia entre los resultados del
estudio y diferentes variables basales de los pacientes (CV de VIH, CD4+, grado de

fibrosis y tratamientos VHC previos).

Tabla 8. Tabla de contingencia (Resultado - CV basal VHC)

CV basal VHC (Ul/ml)
800.000- | 2.000.000 Total
<800.000 | , 500.000 | 6.000.000 | ~6:000-000
RVS | 7(87.5%) | 5(83,3%) | 5(71.4%) | 6(66.7%) | 23 (76,6%)
Resultados | NoRVS | 0(0%) | 0(0%) | 1(143%) | 1(111%) | 2(6.7%)
Pérdidas | 1 (12,5%) | 1(16.7%) | 1(143%) | 2(22.2%) | 5(16,7%)

12




Tabla 9. Tabla de contingencia (Resultado - Linfocitos CD4 basales)

LINFOCITOS CD4+ (cels/pl)

>500 <500 Total
RVS 10 (71,5%) 13 (81,25%) 23 (76,7%)
Resultados No RVS 1(7,1%) 1 (6,25%) 2 (6,7%)
Pérdidas 3 (21,4%) 2 (12,5%) 5 (16,6%)
Tabla 10. Tabla de contingencia (Resultado - Grado de fibrosis)
Grado de fibrosis (elastografia) Total
F2 F3 F4 ol
RVS 7 (70,0%) 3 (100,0%) 13 (76,5%) 23 (76,7%)
Resultados No RVS 1(10,0%) 0 (0%) 1(5,9%) 2 (6,7%)
Pérdidas 2 (20,0%) 0 (0%) 3 (17,6%) 5 (16,6%)
Tabla 11. Tabla de contingencia (Resultado — Tratamiento VHC previo)
Tratamientos VHC previos -
ota
Naive PeglFN + RBV | IFN +/- RBV
RVS 12 (70,6%) 6 (75,0%) 5 (100%) 23 (76,7%)
Resultados |\, pvs | 2 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,7%)
Pérdidas 3 (17,6%) 2 (25,0%) 0 (0%) 5 (16,6%)
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DISCUSION

Hemos estudiado 30 pacientes coinfectados VHC/VIH que iniciaron tratamiento
frente a la hepatitis C, obteniendo una RVS12 por protocolo del 92% y una RVS12
por intencion de tratar del 80%. Los AAD utilizados fueron LDV/SOF (63,3%),
DCV/SOF (26,7%) y SOF/SMV (10%). Se asocié RBV al 46,6% de los tratamientos.
Estos resultados los consideramos comparables con los ensayos clinicos pivotales
de los diferentes farmacos realizados tanto en pacientes monoinfectados, como en

coinfectados.

Las tasas de RVS12 obtenidas en ensayos clinicos en monoinfectados son muy

elevadas. Los pacientes con GT 1a y 1b en tratamiento con LDV/SOF obtuvieron
unas tasas de RVS12 entre el 97% y 99%, dependiendo de la asociacion o no de
RBV, en el estudio ION 1 (13); estas tasas se encontraron entre el 94% y 99% en el
estudio ION 2 (14) y entre el 96% y 98% en el estudio ION 3 (15). En el estudio
ALLY-3 se observdé una RVS12 del 63% en pacientes cirroticos con GT 3 y en
tratamiento con SOF/DCV, ascendiendo hasta un 96% en los sujetos sin cirrosis
(16). Los pacientes con GT 3 y este mismo tratamiento consiguieron tasas de RVS12
del 89% en el estudio Al444040 (17). En el estudio HPC2002 (COSMOS) las tasas
de RVS12 de los pacientes tratados con SOF/SMV variaron entre el 79% y el 100%,

dependiendo del nivel de fibrosis de los mismos y del uso asociado de RBV (18).

Respecto a los ensayos clinicos en pacientes coinfectados las tasas obtenidas de

RVS12 presentan resultados similares. En el estudio ION-4 la tasa general de
RVS12 en pacientes coinfectados tratados con LDV/SOF fue entre 94% (cirrosis) y
96% (sin cirrosis) (19). La RVS12 observada en pacientes con el mismo tratamiento
y GT 1a fue del 98% en el estudio ERADICATE (20). En el estudio ALLY-2 se logro
una RVS12 en el 97% de los pacientes con DCV/SOF (21). En pacientes naive, con
GT 1 del VHC y en tratamiento con SMV + PEG + RVB se consiguieron tasas del
79% en el estudio C212 (22).

En la cohorte de monoinfectados americana TRIO se obtuvo una RVS12 por

protocolo del 94% y por intencion de tratar del 82% tras el tratamiento con SOF/SMV
(23). En la cohorte francesa (French ANRS C0O22 HEPATHER) tras tratamiento con
SOF/DCV en pacientes con GT 3 se obtuvieron tasas de RVS12 de 76% en

enfermos con cirrosis y del 92% en aquellos sin cirrosis (24).
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Recientemente datos de RVS12 presentados de cohortes de pacientes coinfectados

tratados en “vida real” muestran ciertas discrepancias. La cohorte de veteranos
estadounidense aporta tasas de RVS12 del 92% en monoinfectados frente al 91%
en coinfectados (25). En una comunicacion reciente se compararon las cohortes
espanolas de monoinfectados (GEHEP-MONOQ) y coinfectados (HEPAVIR-DAA
cohort) obteniendo tasas de RVS12 de 95% y 89%, respectivamente. En el analisis
multivariable de estas cohortes espafiolas ajustado por edad, sexo, GT y CV basal
VHC, la caracteristica de estar coinfectado se asocid a una peor respuesta al

tratamiento (26).

De nuestros 30 pacientes el 86,7% eran varones con una edad media de 48,90
anos, semejante a la edad media de 49,5 anos obtenida en el estudio observacional
realizado sobre la cohorte de pacientes coinfectados del Hospital 12 de Octubre de
Madrid (27). El GT mas frecuente de nuestra serie fue el 1a (40%), similar al estudio
realizado sobre la cohorte de pacientes coinfectados del Hospital de Santa Barbara
de Soria donde el GT mas prevalente era el 1a con una tasa del 34,6% (28). Los
polimorfismos del gen IL28B mas frecuentes entre nuestros pacientes fueron los
subtipos desfavorables (CT/TT), encontrandose en un 63,3% de los casos
estudiados; datos proximos a los observados en el estudio /ION-4, donde el
haplotipo CC sélo estaba presente en un 24% de los casos. Respecto a la CV basal
VHC la media de nuestros pacientes fue de 4.679.624,37 Ul/ml , lo cual se aproxima
a la media de 5.011.872,3 Ul/ml obtenida en el estudio ION- 4 (19). EI 100% de
nuestros pacientes presentaron una CV basal VIH menor de 50 copias/ml, semejante
a la presentada en el estudio ALLY-2 en el que el 94% de los casos presentaron CV
basal menor a dicho rango (21). Entre nuestros pacientes el recuento basal de
linfocitos contd con una mediana de 490 cels/ul (Q1, Q3 = 338, 756); alejada de la
mediana resultante en el estudio ION-4, 662 cels/ul (Q1, Q3 = 469, 823) (19). Un
56,7% eran pacientes cirréticos (grado 4 de fibrosis), esto difiere del estudio
ERADICATE que excluia a pacientes con enfermedad hepatica en fase de cirrosis
(20), los cuales suelen responder peor al tratamiento. La mayor parte de los casos
no habian recibido tratamiento previo del VHC (56,7%); datos que se alejan
ligeramente de los encontrados en el estudio ION-4, donde la tasa de pacientes
naive era del 45% (19); en el estudio ERADICATE ningun paciente habia recibido

tratamiento previo de la hepatitis C (20).
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Debido al reducido numero de pacientes estudiados y a la gran cantidad de éxitos no
tenemos suficiente potencia estadistica para dar datos significativos. Sin embargo,
podemos establecer que en nuestra serie los dos fracasos presentaron una CV
basal VHC superior a 2.000.000 Ul/ml. No hemos encontrado valores concluyentes
en la literatura que consoliden este hallazgo. En el estudio “Experiencia en el
tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) con los nuevos
antivirales de accion directa (AAD)” realizado en el Hospital Dr. Negrin en Las
Palmas de Gran Canaria, se analizé una cohorte de 122 pacientes, de los cuales
solo 12 (9,8%) presentaban coinfeccion con el VIH. La RVS12 obtenida en el estudio
fue del 97,5%. Los 3 fracasos resultantes eran VIH negativos y presentaron CV
basales VHC de 244.000 Ul/ml, 1.140.000 Ul/ml y 2.790.000 Ul/ml (29).

No hemos encontrado diferencias a destacar respecto al resto de parametros

estudiados.

En nuestra serie hemos contado con un 16,7% de pérdidas. No se ha detectado una
causa que justifique esta tasa tan elevada, siendo llamativos los dos fallecimientos
dentro de este grupo. Sin embargo, sélo uno de ellos presentaba enfermedad
hepatica en fase avanzada; tratdndose el segundo de un paciente con importantes
factores de riesgo cardiovascular. Esto nos hace reflexionar sobre la elevada

comorbilidad asociada a los pacientes coinfectados.

Entre las limitaciones del estudio se incluye el reducido numero de pacientes del que
dispusimos. Por motivos ajenos al estudio se retrasé el inicio del tratamiento de un
gran porcentaje de pacientes, por lo que éstos fueron excluidos al no cumplir las

fechas de los periodos establecidos para llevar a cabo el proyecto.

Por otro lado, la cumplimentacién de las historias clinicas, ha desencadenado la
ausencia de ciertos datos de determinados pacientes que podrian hacer que algunos

resultados se encontraran sesgados.

Nuestra cohorte podra seguir nutriéndose de los pacientes que contindan en
tratamiento, quedando ya las bases establecidas para llegar a obtener datos sélidos

y fiables en un futuro préximo.
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CONCLUSIONES

1. El tratamiento de la hepatitis C con los nuevos AAD en pacientes coinfectados
VHC/VIH tratados en el HURH tiene la misma eficacia que en pacientes
monoinfectados, tanto en ensayos clinicos como en cohortes de pacientes de vida

real.

2. La RVS12 obtenida es similar a otras cohortes de pacientes coinfectados
VHC/VIH.

3. La cohorte estudiada presenta unas caracteristicas epidemioldgicas y basales que

no difieren de otras cohortes de pacientes coinfectados de nuestro entorno.

4. La CV basal VHC podria ser un factor desfavorable en la respuesta terapéutica de
pacientes coinfectados con AAD. No hemos encontramos otros datos basales que

puedan influir en ella.

5. Se debe de implementar una historia clinica protocolizada para optimizar la

obtencién de datos sdlidos que mejoren la evidencia cientifica.

6. Es necesaria la creacion de cohortes multicéntricas de vida real que evidencien la

practica clinica.
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