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RESUMEN

La Hepatitis C (VHC) es la causa mas frecuente de cirrosis hepatica en el
mundo occidental. En el dltimo afio, la aparicion de nuevos antivirales de
accion directa (AAD) ha mejorado la tasa de respuesta viral sostenida (RVS) y
la seguridad del tratamiento. Nuestro objetivo es conocer la eficacia y la
seguridad de los distintos tratamientos AAD en un grupo de pacientes tratados
en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH). Es un estudio retrospectivo-
descriptivo, que incluye a los primeros 98 pacientes no trasplantados y a 18
pacientes trasplantados tratados para VHC en nuestro centro con AAD. Se
recogieron: edad, sexo, AAD, duracion, datos analiticos (pretratamiento, al final
del tratamiento y a las doce semanas postratamiento), RVS, mortalidad y
aparicion de hepatocarcinoma a lo largo del tratamiento. La eficacia de los AAD
para VHC es muy elevada, en nuestra serie la RVS fue del 97.6% en el grupo
de no trasplantados y de un 88,89% en trasplantados con cualquier
combinacion. Se observaron diferencias significativas en los valores de
bilirrubina, GOT y GPT al final del tratamiento y a las 12 semanas
postratamiento, respecto a la analitica basal. No hubo diferencias significativas
en la RVS segun el tipo de tratamiento, el nivel de fibrosis o el genotipo. Todas
las combinaciones de tratamiento fueron muy seguras presentando sdlo alguin

efecto adverso relacionado con la terapia, siendo la mayoria de ellos leves.

1.- INTRODUCCION

1.1 Historiay evolucién de la hepatitis C

La hepatitis C es una enfermedad hepatica causada por un virus RNA, del que
se conocen 7 genotipos y al menos 67 subtipos distintos. Este virus puede
causar una infeccién tanto aguda como cronica, cuyas manifestaciones pueden
variar entre una afectacion hepatica leve y una enfermedad avanzada con el
desarrollo de cirrosis y/o hepatocarcinoma. El periodo de incubacion puede
variar de dos semanas a seis meses. Por lo general, la infeccion aguda es
asintomética en un 80%. Aproximadamente un 15-45% de las personas

infectadas eliminan el virus espontaneamente en un plazo de seis meses sin



necesidad de tratamiento alguno y el 55-85% restante desarrollaran la infeccion
cronica. Del 15-30% de los pacientes con infeccion cronica evolucionaran a
cirrosis hepatica en un plazo de 20 afios (Figura 1), siendo actualmente la
hepatitis crénica por VHC la causa principal de cirrosis y trasplante hepatico. La
cirrosis es el factor de riesgo mas importante para el carcinoma hepatocelular
(CHC 2-4%), independientemente de su etiologia .
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Figura 1. Historia natural de la infeccién por la hepatitis C*

Se trasmite principalmente por via parenteral, por la exposicidon percutanea o
de mucosas a sangre y hemoderivados infectados con el virus. EI VHC se
puede transmitir también por via sexual, o vertical (no hay transmisiéon por
lactancia materna), por consumo de drogas via intranasal y por contactos
percutaneos inadvertidos intrafamiliares, siendo estas formas de transmision

menos frecuentes Y,
1.2 Diagnéstico del VHC

En cuanto al diagnéstico, ante la sospecha de infecciébn por VHC, debe
realizarse una historia clinica completa y la exploracion fisica del paciente. Hay
que solicitar una analitica general que, entre otros parametros, incluya niveles
de transaminasas séricas. Debe obtenerse ademas una serologia frente a otros

virus hepatotropos y frente al VIH ™.

El diagndstico es secuencial, consiste en la deteccién de anticuerpos mediante
test serolégicos; se puede medir el antigeno del VHC, sin embargo, segun las
guias, la técnica diagnostica de confirmacion de eleccion es la PCR cuantitativa

con determinacion del genotipo (importante para decidir el tratamiento



adecuado) y los polimorfismos (polimorfismos del gen de interleuquina 1L28B,
importantes en predecir la eficacia del tratamiento con interferon pegilado y
ribavirina). Por ultimo, se evalla el dafio hepético, tradicionalmente realizado
mediante biopsia hepatica, pero en los ultimos afios lo mas utilizado en la
practica clinica es la medicion de la fibrosis mediante fibroscan o elastografia
de transicién hepética, en combinacion, a veces, con indices serologicos. La
determinacién del nivel de fibrosis es clave para establecer la estrategia

terapéutica y el seguimiento ™.
1.3 Epidemiologia

La magnitud del problema se manifiesta con una prevalencia mundial de un 3%
(méas de 185 millones de personas), una incidencia mundial de 3 a 4 millones

de personas por afio y una mortalidad de 350.000 personas por afio ™.

En Espafa la prevalencia es de un 1,7- 2,6% (1 millébn de personas), una
incidencia de 2,3 de cada 100.000 habitantes/ afio, una morbilidad que supone

26.500 ingresos por afio y una mortalidad del 10,65% anual ™.

Se estima que la incidencia de carcinoma hepatocelular en Europa y Estados
Unidos alcanzara un pico en 2020 con 78.000 nuevos casos en Europa y
27.000 en los Estados Unidos 2.

En 2012 en Europa, se publicaron datos que mostraron una mayor frecuencia
en varones que en mujeres (2:1) y mas de la mitad de los casos con una edad
comprendida entre los 25 y 44 afios. La inyeccion de drogas (UDIs) como via
de transmisién fue la causa mas prevalente y hubo un ascenso en el contagio

de la infeccion entre hombre homosexuales M.

En 2006 en Espafia se publicé un estudio de prevalencia que mostré dos picos
de edad: el primero en pacientes nacidos entre 1956-1971 sobre todo
relacionado con UDIs, y otro pico en nacidos en 1946 seguramente por
jeringuillas de vidrio o transfusiones sanguineas antes del cribado sistematico
del virus en sangre establecido en 1990 (pruebas de laboratorio destinadas a la
deteccidn de anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C y a partir de 2002 se
aplica en todos los Centros de Transfusion, la tecnologia de amplificacion de

nucledtidos o TAN) .



La distribucion de los casos por genotipos mas frecuentes en Espafia es como
sigue: 1b (43,8%), el 1a (25,5%) y el 3 (19,6%) (24, 25) M.

Se estima que hay de 4-5 millones de personas en el mundo coinfectadas
VHC-VIH, calculandose que globalmente un 20-25% de los pacientes VIH+
tienen ademas VHC, atribuible sobre todo a UDIs y compartiendo ambas
infecciones las mismas vias de transmision, solo que con capacidades
infectivas diferentes, siendo mayor la VHC por via parenteral y el VIH por via
sexual. Actualmente se han descrito brotes de VHC con VIH en hombres
homosexuales. Esta coinfeccion supone un impacto negativo del VIH en la
evolucion natural de la hepatitis C, es decir, que la hace evolucionar mas
rapidamente a cirrosis, suponiendo menos supervivencia tras el primer episodio
de descompensacion de la hepatopatia y complicando el manejo de estos
pacientes. Las diferentes guias recomiendan el cribado de anticuerpos anti
VHC en pacientes VIH+ M.

La coinfeccion del VHC con el VHB es mas frecuente en paises endémicos de
VHB, provocando una evolucion mas rapida de la fibrosis y mayor incidencia de

hepatocarcinoma ¥,

Las personas con mayor riesgo de infeccion por el VHC coinciden con las que
presentan riesgo elevado de desarrollar tuberculosis, resultando que la
coinfeccidn es especialmente frecuente en paises donde la tuberculosis es
endémica y los hemoderivados no se controlan de manera rutinaria. EI manejo
adecuado de los pacientes con infeccibn por VHC supone descartar la
existencia de una tuberculosis activa y en el caso de que exista esta
coinfeccibn debe tenerse especialmente en cuenta la posibilidad de

interacciones y efectos adversos derivados de los tratamientos .
1.4 Enfermedad de declaracién obligatoria (EDO) ™

El VHC es una Enfermedad de Declaracién Obligatoria (EDO). Los objetivos de

vigilancia epidemioldgica de la hepatitis C son:

¢ l|dentificar los nuevos casos de infeccion por VHC (casos de infeccion
aguda reciente) y describir los factores y practicas de riesgo para

identificar, prevenir y controlar la transmision de la enfermedad.



e Detectar, investigar y controlar brotes tanto en el ambito de la asistencia
sanitaria como los relacionados con practicas de riesgo.

e Identificar y monitorizar la evolucién temporal de los casos de nuevo
diagnostico de infeccién por VHC y sus caracteristicas epidemiolégicas
basicas para disponer de informacion que permita orientar las politicas

de prevencion y control de la enfermedad en la poblacion.

En cuanto al modo de vigilancia, las Comunidades Auténomas tienen que
notificar los casos confirmados de infeccibn aguda reciente de forma
individualizada al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE), a través de la Red

Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE).
1.5 Evolucion del tratamiento = Antivirales de accion directa (AAD)

Histéricamente, los agentes terapéuticos disponibles utilizados para el
tratamiento del VHC, terapias basadas en interferon (IFN), han tenido un éxito
limitado en la eliminacion de la enfermedad con tasas de eficacia que oscilan
entre 20% y 40% de RVS a los 6 meses de terminar el tratamiento. Estos
farmacos eran caros tanto en términos de costes directos como indirectos, y
tenia numerosos efectos adversos que limitaban su aceptabilidad por los
individuos. Por otra parte, el uso de terapias basadas en IFN estan
contraindicadas en individuos con enfermedades autoinmunes, trastornos
depresivos y aquellos con coronariopatia avanzada o enfermedad
cerebrovascular. Ademas, tienen una eficacia limitada en relacion al genotipo,
los polimorfismos (IL28B), la obesidad, la diabetes mellitus, la etnia y la

coinfeccion con VHB o VIH?,

Recientemente se han desarrollado antivirales de accion directa (AAD),
terapias que se asocian con mayores tasas de cumplimiento terapéutico,
menos efectos adversos, y no parecen estar limitadas por la presencia de una
variedad de factores que afectan negativamente a los resultados de las

terapias previas basadas en interferén'®.

Las indicaciones de tratamiento de estas nuevas terapias en funcién de su

prioridad, se enumeran en la (Tabla 1) ¥,



Prioridad de tratamiento Grupo de pacientes

Tratamiento indicado Todos los pacientes naive y pretratados con cirrosis

Tratamiento prioritario 1. Pacientes con fibrosis hepatica (F2-F4)
2. No respondedores a triple terapia con IP de 12 generacion
3. Lista de espera de trasplante hepético
4. Trasplantados hepaticos con recidiva en injerto
5. Trasplantados no hepéticos
6. VIHo VHB +
7. Manifestaciones extrahepéticas clinicamente relevantes
8. Riesgo elevado de transmisién de la infeccién
9. Mujeres en edad fértil con deseo de embarazo
Tratamiento puede | Enfermedad leve-moderada (FO-F1) sin manifestaciones
diferirse extrahepaticas
Tratamiento no | Pacientes con esperanza de vida limitada
recomendado

Tabla 1. Clasificacion de los pacientes segun su prioridad de tratamiento en la
actualidad

El desarrollo de nuevos agentes AAD permitirh nuevas combinaciones con o
sin RBV gque se espera que aumenten la tasa de respuesta virologica sostenida
(RVS) para todo tipo de pacientes, independientemente del genotipo y el nivel

de fibrosis.

2. OBJETIVOS

1. Conocer la eficacia que los nuevos tratamientos AAD, tienen sobre la
hepatitis C mediante la medida de la RVS a las 12 semanas
postratamiento.

2. Comparar la eficacia de los tratamientos para el VHC sobre la hepatitis
C segun el tipo de tratamiento recibido, segun el nivel de fibrosis y segun
genotipo.

3. Conocer los datos de seguridad de los diversos tratamientos.



3. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo-observacional, del grupo de pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C en el Hospital Universitario Rio Hortega
de Valladolid desde 01/04/2015 hasta 01/09/2016, en el que se valora a todos
los pacientes tratados con la combinacion de los nuevos AAD, libres de
interferon, la respuesta al tratamiento (RVS a las 12 semanas postratamiento),
los efectos adversos derivados del mismo y las diferencias de respuesta en
relacion al genotipo, nivel de fibrosis y tipo de combinacion terapéutica. Se
valora ademas el desarrollo de Hepatocarcinoma y el estado final del paciente

después de la administracion del tratamiento.
3.1 Seleccion de los candidatos

Desde el 01/04/2015 hasta 01/09/2016 se trataron a 117 pacientes en la unidad
de hepatologia del Hospital Universitario Rio Hortega. Los criterios de inclusion

fueron los siguientes:

e Pacientes infectados con el VHC tratados con AAD
e Pacientes trasplantados con el VHC en el Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid tratados con AAD

3.2 Recogida de datos clinicos

Se recogeran todos aquellos datos del paciente que puedan ser Utiles para este
estudio. Todos estos datos seran almacenados en una base de datos que sera

dada de alta en la Agencia de Proteccion de Datos.
3.2.1 Definiciones de las variables objeto de estudio

1. Variables epidemioldgicas.
e Edad: se considera la edad del paciente, medida en afios
e Sexo
e Tipo de tratamiento
e Duracion del tratamiento.
2. Datos del VHC:
e Genotipo VHC



e [LB28

e Tratamiento previo

e Grado de fibrosis

» Fibroscan basal

» Presencia de varices esofagogastricas

3. Datos del tratamiento:

» Datos analiticos, basales, al final del tratamiento y a las 12 semanas
postratamiento: Albumina, bilirrubina, creatinina, INR, ASAT, ALAT,
hemoglobina y carga viral.

e Efectos adversos

¢ Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de tratamiento

e Status final: Vivo o muerto

e Desarrollo de Hepatocarcinoma
3.3 Andlisis de datos

3.3.1 Recogida y tratamiento de datos

Para la recogida de los datos se confeccionar4d una base de datos en el
programa Excel 2013. Esta base de datos ser4 adecuadamente anonimizada.
Los datos seran introducidos por una sola persona y revisados por un experto.
Tras su depuracion seran analizados utilizando el programa estadistico SPSS v.
15.0 (SPSS Inc. 1989-2006). La pérdida de valores superior al 15% en una

determinada variable sera considerada como un posible sesgo del estudio.
3.3.2 Andlisis Estadistico

La normalidad de las variables cuantitativas sera establecida con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucion normal seran descritas
como media + desviacion estandar (DE) y las de distribucion no normal y/o
discretas como mediana y rango intercuartilico. Por su parte, las variables
cualitativas seran descritas mediante la tabla de frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes) de sus categorias.

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizara la prueba de

Chi cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razon de verosimilitud



(més de 2 categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacion

(frecuencia esperada <5 en mas del 20% de las casillas).

Para estudiar las diferencias entre medias independientes y dependientes se
utilizara la prueba de la t de student o la u de mann-whitney, para muestras
independientes y/o pareadas dependiendo de las condiciones de aplicacion
(normalidad), para 2 grupos, y el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis,
dependiendo asimismo de las condiciones de aplicacién (normalidad), para
mas de 2 grupos.

El nivel de significacion para todas las pruebas se considerara para una p <
0,05.

3.4 Aspectos éticos

Este trabajo se realizara siguiendo las recomendaciones de la Declaracién de
Helsinki de 1964 (Ultima enmienda, 2013). Se cuenta con la aprobacion de la
Comision de Investigacion y el Comité de Etica Asistencial y Ensayos Clinicos

(CEIC) del Hospital Universitario Rio Hortega-Area Oeste de Valladolid.

No precisa consentimiento informado porque solo precisa la revision de

historias clinicas.

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

publicos o privados.
3.5 Busqueda bibliogréafica

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos
MEDLINE a través de PubMed, recurso de acceso libre mantenido y
desarrollado por el Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (National
Center for Biotechnology Information, NCBI), de la Biblioteca Nacional de
Medicina (National Library of Medicine, NLM) de los Estados Unidos, localizada
en los Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of Health, NIH). La
busqueda inicial se planteé utilizando términos libres y la definitiva a través de
términos controlados tomados del tesauro de MEDLINE, la base de datos
MeSH. Los términos de busqueda fueron relacionados mediante operadores

l6gicos e implementados mediante truncadores, utilizando como limites el

10



tiempo (15 dltimos afios), el idioma (espafiol e inglés) y las condiciones
“investigacidbn en humanos” y “articulos con abstract”, para confeccionar la
estrategia mas adecuada. Esta estrategia se planted, inicialmente, con
formulacion PICO (Patients, Control, Outcome), adaptada al disefio del estudio.
De los articulos recuperados fueron seleccionados los que aportaban la
informacion mas pertinente y relevante segun criterio personal. Los limites de

busqueda no fueron considerados para trabajos histéricos de referencia.

La revision bibliografica ha sido realizada en dos tiempos, el primero antes del
disefio del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el
segundo con posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos

y establecer modelos comparativos.

4. RESULTADOS

4.1 Pacientes no trasplantados

Se incluyeron en el estudio 98 pacientes no trasplantados, de los que el 57,1%

eran varones y cuya edad media de la serie fue 58,86 + 11,50.

El 44 % fueron tratados con SIMEPREVIR-SOFOSBUVIR + RBV, el 30% con
VIEKIRAX (ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir) - EXVIERA (dasabuvir) £ RBV, el
25% con SOFOSBUVIR — LEDIPASVIR + RBV y el 1% con VIEKIRAX £+ RBV
(Figura 2).

SOF_SIM
44%

SOF_LDV
25%

Figura 2. Distribucion de los pacientes segun el tratamiento recibido

De todos los pacientes, el 57% habia sido tratado previamente con pautas

basadas en interferdn.
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De los 98 pacientes que fueron incluidos y tratados, el 5.2% presentaron una
fibrosis 0-1, el 19.8% F2, el 20.8% F3 y el 54.2% F4. Siendo la media del
fibroscan de 16,89 + 11,58 (Figura 3).

LFO-1 MF2 WF3 WF4

54,2
S| 19,8 20,8
57% 5,2 ' ﬂ
/'J l_i L e
ENO sl FO-1 F2 F3 F4

Figura 3. Distribucién de los pacientes segun tratamiento previo y nivel de fibrosis

En el 9.6% de los pacientes se detectaron varices esofagicas.

El 93,9% de los pacientes fueron genotipo 1, de ellos 67.3% 1b y el 20,4% era
la, el 1% eran genotipo 3 y el 5.1% genotipo 4 (Figura 4).

]
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Genotipo 3 ] M Genotipo 1
i i Genotipo 1a
Genotipo 1b M Genotipo 1b
1 4 Genotipo 3
Genotipo 1a p
T [1Genotipo 4
Genotipo 1
T 1/ r 1
0 20 40 60 80

Figura 4. Distribucion de los pacientes segun el genotipo

El 91,8 % fueron tratados durante 12 semanas, el 4.1 % 24 semanas y el 4,1
% entre 6 y 8 semanas (Figura 5)
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Figura 5. Distribucién de los pacientes segun duracion del tratamiento

Los resultados analiticos basales, al final del tratamiento y a las 12 semanas se

muestran en la Tabla 2.

Basal EOT FU12

(Media = DS) (Media = DS) (Media = DS)
Albumina 3.98 £ 0.50 4.10 + 0.30 4.10 + 0.30
Bilirrubina 1.02 £ 0.57 0.98 + 0.52 0.88 + 0.56
Creatinina 1.03 + 0.56 1.03+0.17 0.98 £ 0.22
INR 1.07 £ 0.37 0.97 +0.16 1.06 £ 0.29
GOT 63.02 + 42.38 29.04 + 13.48 26.72 + 13.47
GPT 71.03 +47.43 26.50 £ 17.23 23.01 +£12.63
Hemoglobina 14.46 +1.84 14.02 £ 1.82 14.60 + 1.44

Tabla2. Datos analiticos en el periodo basal, fin tratamiento (EOT) y en semana 12 postratamiento FU12).

Observamos que hubo diferencias significativas entre los datos basales, al final
del tratamiento y a las 12 semanas postratamiento en la Bilirrubina, GOT y GPT
(p<0.001), pero no en la albumina, INR ni creatinina. La hemoglobina fue
significativamente menor al final de tratamiento, pero no hubo diferencias entre

la basal y a las 12 semanas.

La carga viral basal media fue de 2724101,1 + 5732617,9 (Min 947 y max.
52814101,1) con mediana de 1348000. EI ARN del VHC <6.000.000 Ul/ml fue
del 84,1% en no cirréticos (FO-3) y del 96,1% en cirréticos (F4). En pacientes
con ARN del VHC <6.000.000 Ul/ml cirroticos la RVS fue de 97,8% en los
tratamientos de 12 semanas, de 100% en los de 24 semanas, sin haber
tratamiento de 6-8 semanas entre estos pacientes. En pacientes con ARN del
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VHC <6.000.000 Ul/ml no cirréticos la RVS fue de 96,9% en los tratamientos de

12 semanas, de 100% en los de 6-8 y 24 semanas. Se muestra en la Tabla 3.

CV <6 millonesUl/ml RVS12

Duracién tto (sem) FO-3 (84,1%) F4 (96,1%)

6-8 100% -
12 96.9% 97,8%
24 100% 100%

Tabla 3. RVS en pacientes con CV<6 Millones UI/MI segun nivel de fibrosis basal

Tanto los no cirréticos como los cirroticos con el VHC ARN <6.000.000 Ul / ml
tenian menos probabilidades de alcanzar la RVS con 12 semanas en
comparacion con 24 semanas de tratamiento, aunque la diferencia numérica en

las tasas de RVS era pequeiia, y por tanto no significativa.

Los pacientes con CV>6 millonesUl/ml tuvieron 100% de RVS, siendo 8

pacientes tratados durante 12 semanas y uno 6-8 semanas.

La RVS GLOBAL fue de 97.9%. Los 2 pacientes que no obtuvieron la RVS eran

naive, uno F2 y otro F4. Se muestra en la Tabla 4.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
Validos NO 2 2,0 2,1
RVS12 94 94,0 97,9
Total 96 96,0 100,0
Total 100 100,0

Tabla 4.: RVS global

La RVS no mostré diferencias significativas entres las terapéuticas con o sin
RBV. Tampoco hubo diferencias significativas en la RVS entre los grados de
fibrosis, los diferentes genotipos (96,9% en genotipo 1b y del 100% en el resto
de genotipos del estudio), la edad, el sexo y las distintas combinaciones de
SOF-SIM + RBV 97,7%, SOF-LDV + RBV 100%,
EXVIERA+VIEKIRAX £ RBV 96,2 %, VIEKIRAX + RBV 100% con p=0,813).

tratamiento:
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No hubo diferencias significativas en la tasa de RVS entre los pacientes con y
sin tratamiento previo (p= 0,094), entre los pacientes con y sin cirrosis
establecida.

En el 11.3% de pacientes se describi6 algun efecto adverso relacionado con el
tratamiento, de los que cabe destacar que la mayoria de ellos fueron leves

como fatiga, prurito o rash cutaneo, nauseas y sindrome pseudogripal.

Dos de ellos necesitaron asistencia médica por presentar efectos graves. El
primero, que fue tratado con triple terapia VIEKIRAX-EXVIERA + RBV,
presentd nauseas y vomitos tras las primeras dosis, precisé ingreso, la
suspension del tratamiento y trasplante renal por deterioro de la funcién renal
previamente deteriorada. El segundo paciente tratado con SIMEPREVIR-
SOFOSBUVIR £ RBV, tras cuatro dias de terapia, sufrid una acidosis lactica

por la cual se decide retirar el tratamiento.

Unicamente uno de los pacientes desarroll6 durante el tratamiento
hepatocarcinoma, que fue tratado con SOFOSBUVIR-LEDIPASVIR + RBV y

con RVS a las 12 semanas postratamiento.

4.2 Pacientes trasplantados

De los 18 pacientes trasplantados el 88,9% eran hombres, la edad media fue
de 57,06 £ 10,14. El 89% fueron tratados con SIMEPREVIR-SOFOSBUVIR +
RBYV, el 6% con DACLATASVIR-SOFOSBUVIR + RBV y el 5% con VIEKIRAX-
EXVIERA + RBV (Figura 6).

ESIM_SOF ®3D i DACLAT_SOF

6%

5%

—~

89%

Figura 6. Distribucion de los pacientes trasplantados segun el tratamiento recibido
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El 5,9% F2, el 5,9% F3 y el 88,2% F4. Siendo la media del fibroscan de un
17,47 + 7,53 (Figura 7).

HMF2 wF3 mF4

88,2

5,9 5,9
ey —

F2 F3 F4

Figura 7. Distribucién de los pacientes trasplantados segun nivel de fibrosis

El 94.1% de los pacientes fueron genotipo 1, de ellos 70% 1b y el 18% era lay
el 6% genotipo 4 (Figura 8).

ugenotipol ®genotipola ®™Wgenotipolb ®genotipo4

6% | /6%

18%

70%

Figura 8. Distribucion de los pacientes trasplantados segun el genotipo

De todos los pacientes, el 72,2% fue tratado previamente con tratamientos
basados en IFN (Figura 9).

23%

77%

Hsi Eno

Figura 9. Distribucién de los pacientes segun el tratamiento previo



Todos los pacientes fueron tratados durante 12 semanas.

La RVS GLOBAL fue de 88,89%. Se muestra en la Tabla 5.

RSV12
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos No 2 11,11 11,11 11,11
RVS 16 88,89 88,89 100,0
Total 18 100,0 100,0

Tabla 5: Respuesta viral sostenida en pacientes trasplantados

No hubo diferencias significativas en tasa de RVS en funcién del tipo de
tratamiento llevado a cabo. Al igual que en el grupo de no trasplantados, la
RVS no mostrod diferencias significativas entres las terapéuticas con o sin RBV.
Tampoco hubo diferencias significativas en la RVS segun el grado de fibrosis,
los diferentes genotipos (75% en el genotipo 1b, 66% en genotipo 1a, no hay
genotipo 3 en la muestra de trasplantados y un 100% en genotipo 4 con
p=0852), la edad, el sexo y las distintas combinaciones de tratamiento (SOF-

SIM + RBV 81.3%, VIEKIRAX-EXVIERA + RBV 100%, VIEKIRAX + RBV 100%,
DACL-SOF + RBV 100% con p=0,142).

Los efectos adversos fueron leves, tales como anemia, cefaleas y prurito.

Todos los pacientes, tanto no trasplantados como trasplantados estaban vivos

al final del tratamiento.

5.- DISCUSION

Datos obtenidos en diferentes estudios demuestran que los antivirales de
accion directa (AAD) tratan eficazmente la infeccion cronica por el VHC, con
datos de RVS12 a las 12 semanas postratamiento superiores al 90% [3:6:811.15]
Estos datos coinciden con los resultados obtenidos en nuestro estudio, siendo
nuestra RVS a las 12 semanas postratamiento en el grupo de no trasplantados
de un 97,9%.

En otras series se obtuvieron resultados de curacion con diferencias

significativas en funcidén del genotipo, siendo significativamente menor la RVS
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en el genotipo 3 en comparacién con otros genotipos, como el 1y el 2B#. Sj o
comparamos con los resultados obtenidos en nuestro estudio, la RVS12 fue del
96,9% en el genotipo 1b y del 100% en el resto de genotipos, no hallandose
diferencias significativas en relacion al tipo de genotipo aunque probablemente

por el escaso numero de pacientes de genotipos distintos al 1 incluidos.

Existen otras publicaciones en las que se observan diferencias en funcién del
nivel de fibrosis, siendo de nuevo el genotipo 3 el que peor RVS12 tenia con
una diferencia significativamente menor en relacion al grado de fibrosis. Entre
los pacientes con infeccion por VHC genotipo 3, las tasas de respuesta fueron
del 91% y el 68% entre los que no tienen y los que tienen cirrosis,
respectivamente tras 24 semanas de tratamiento (SOF+RBV) 1. En otro
estudio con una terapia basada en SOF-LDV+ RBV, con pacientes genotipo 1,
también se hallaron diferencias significativas con tasas menores de RVS12 en
aquellos pacientes con fibrosis grado 4 (p <0,001) ). En nuestro estudio no se
encontraron diferencias significativas segun el grado de fibrosis, siendo la
RVS12 igual de efectiva incluso en pacientes cirroticos.

En relacion a las diferentes combinaciones de tratamiento no existen estudios
gue comparen directamente la tasa de RVS, aunque si comparamos la tasa
obtenida en los estudios de cada combinacion de farmacos, no se hallaron
diferencias entre ellos ni tampoco en la adiccion o no de ribavirina en términos
de RVS a las 12 semanas postratamiento . Todo ello coincide con los
resultados que se obtuvieron en nuestro estudio dentro del grupo de pacientes

no trasplantados.

También se ha observado que los pacientes no cirréticos con el VHC ARN
<6.000.000 Ul/ml tenian menos probabilidades de alcanzar la RVS con 8
semanas en comparacion con 12 semanas de tratamiento, aunque la diferencia
numeérica en las tasas de RVS era pequefia "%, En nuestro estudio, en el grupo
de pacientes no trasplantados, tanto los pacientes no cirrGticos como los
cirréticos con el VHC ARN <6.000.000 Ul / ml tratados durante 6-8 semanas
tuvieron una RVS12 del 100%, pero eran un ndamero muy pequefio de

pacientes. Aunque observamos que los pacientes tratados durante 24 semanas

18



respondieron en una proporcidn mayor frente a los tratados solo 12 semanas,

estas diferencias numéricas no alcanzaron significacion estadistica.

Los efectos adversos observados en otros estudios, en la mayoria de los casos
fueron de carécter leve a moderado, siendo tratamientos muy bien tolerados,
reportandose manifestaciones tales como fatiga, dolor de cabeza, nauseas,
diarrea e insomnio . También se ha descrito que en los pacientes con
disfuncion renal severa (tasa de filtracion glomerular estimada < 30 ml/min/1,73
m2) y en hemodialisis estan contraindicados los regimenes que contienen

sofosbuvir.

Debido al coste de las nuevas terapias, su uso ha sido priorizado en pacientes
con fibrosis significativa, es decir por encima de F2, posponiendo el tratamiento
de los FO-1 ya que la progresion lenta de la enfermedad permite esperar, para
poder tratar con mayor rapidez sobre todo a los pacientes con mas riesgo de
complicaciones y descompensacién, que son los F3 y F4 2 En nuestro
estudio no soélo se incluyeron a pacientes con F3-F4 sino que también se

aceptaron aquellos que tenian F2 y algunos FO-1.

Diferentes series han mostrado peor supervivencia en los pacientes
trasplantados por Virus C frente a pacientes sin VHC, por causas relacionadas
con la acelerada fibrosis y la falta de terapias eficaces y bien tolerados para la
hepatitis C. Desde 2013, todos los agentes antivirales de accion directa por via
oral para la VHC tienen tasas de RVS constantemente por encima del 85-90%
también en pacientes no trasplantados . En nuestro estudio la RVS fue de
un 88,89% en los pacientes trasplantados, cifra muy cercana al 90% que

probablemente hubiésemos obtenido con una muestra mayor de pacientes.

Ademas, se ha demostrado que con una aplicacion mas amplia de la terapia de
AAD en el marco del trasplante, en estadios de fibrosis mas leves, se mejora la
supervivencia del injerto y del paciente 8. La disponibilidad de AAD, farmacos
con alta potencia y con un perfil de seguridad excelente ha transformado la
poblacion trasplantada infectada por el VHC en un grupo que ya no es "dificil
de tratar" *®. Efectivamente los efectos secundarios derivados del tratamiento

en los pacientes que han sido trasplantados en nuestro estudio han sido de
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naturaleza leve, con una alta tolerancia a los AAD y ninguna suspension del

tratamiento.

6.- CONCLUSIONES

La eficacia de los tratamientos antivirales de accién directa para el virus
de la hepatitis C es muy elevada. En nuestra serie la RVS fue del 97.9%
con cualquier combinacion en los pacientes no trasplantados y de un
88,89% en los trasplantados.

Se observaron diferencias significativas en los valores de bilirrubina,
GOT y GPT basales y al final del tratamiento y a las 12 semanas
postratamiento en los 98 pacientes no trasplantados.

No hubo diferencias significativas en la tasa de RVS de unas
combinaciones de terapia sobre otras, ni segun el nivel de fibrosis o el
tipo de genotipo.

Son tratamientos seguros ya que se observaron pocos efectos adversos

y la mayoria leves en ambos grupos.
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