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RESUMEN

Fundamento. Los antivirales de accion directa de segunda
generacién (AAD) han demostrado porcentajes elevados de
respuesta viral sostenida (RVS) en el tratamiento de la hepa-
titis C cronica en ensayos clinicos. Este estudio tiene como
objetivo estimar la efectividad de los AAD en el tratamiento
de esta enfermedad.

Material y métodos. Se estudiaron pacientes monoinfecta-
dos por el virus de la hepatitis C (VHC) y coinfectados por
VHC y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que ini-
ciaron tratamientos libres de interferén con AAD durante
2015. La RVS se definié como una carga viral indetectable a
las 12 semanas de finalizar el tratamiento, y fue el indicador
principal de efectividad.

Resultados. Se incluyeron 293 pacientes, 52 (17,7%) coinfec-
tados por VIH. Los genotipos VHC mas prevalentes fueron el
1b en monoinfectados (41,5%) y 1a en coinfectados (40,4%).
La proporcién de cirréticos fue superior en la poblacion
coinfectada (69,2% vs 41,1%; p<0,0001), en su mayoria Child-
Pugh A. La cifra global de RVS fue del 96,9% (284/293) en un
andlisis por intencion de tratar (IC 95%: 94,9-98,9), siendo 4
los pacientes con fracaso virologico. Tanto pacientes naive
como pretratados tuvieron RVS superior al 95%, y en la ma-
yoria de subgrupos establecidos segin la presencia o no de
cirrosis, la coinfeccion VIH y el genotipo, la efectividad se
situd préxima o por encima del 90%.

Conclusiones. Los AAD presentan una efectividad elevada,
igual o superior a la descrita en los ensayos clinicos, e inclu-
so en subpoblaciones dificiles de tratar.

Palabras clave: Hepatitis C cronica. VIH. Agentes antivira-
les. Efectividad terapéutica. Practica clinica.

An. Sist. Sanit. Navar. 2017; 40 (1): 57-66

ABSTRACT

Background. Second-generation direct-acting antivirals
(DAA) have shown high sustained virologic response (SVR)
for the treatment of chronic hepatitis C in clinical trials. The
objective of this study is to estimate DAA effectiveness in
treatment of this disease.

Methods. Hepatitis C virus (HCV) monoinfected patients
and HCV-human immunodeficiency virus (HIV) coinfected
patients who started interferon-free DAA based regimens
during 2015 were included. The primary effectiveness outco-
me was SVR, defined as an undetectable viral load 12 weeks
after the end of treatment.

Results. A total of 293 patients were enrolled, and 52 (17.7%)
were HIV coinfected. HCV 1b genotype was the most preva-
lent in monoinfected patients (41.5%) and la in HIV coinfec-
ted patients (40.4%). The proportion of cirrhosis was higher
among HIV coinfected patients (69.2% vs 41.1%; p<0.0001),
mostly Child-Pugh A. SVR was achieved by 96.9% of patients
(284/293), in an intention-to-treat analysis (CI 95%: 94.9-
98.9), in which just 4 people had virologic failure. Both naive
and pretreated patients had SVR higher than 95%, and in
most of subgroups, according to the presence of cirrhosis,
HIV coinfection and HVC genotype, effectiveness rates were
near or above 90%.

Conclusions. DAA are highly effective, with similar or hig-
her rates of SVR than that found in clinical trials, and even
among difficult to treat populations.

Keywords: Chronic hepatitis C. HIV. Antiviral agents.
Treatment outcome. Clinical practice pattern.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC) en su fase aguda es asintomaética en
la mayoria de los casos y en el 55-85% de
los pacientes progresa hacia la inflamacién
croénica y fibrosis hepatica. La progresion de
la fibrosis se ve acelerada en hombres, en
personas mayores de 50 afos, en consumi-
dores de alcohol, y en coinfectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
o por el virus de la hepatitis B!. Aproximada-
mente un 15-30% de estos pacientes, tras 20-
30 afios, desarrollan cirrosis con un riesgo
anual de carcinoma hepatocelular del 1-4%?2.

La infeccion crénica por el VHC es la
principal causa de enfermedad hepética
crénica y de indicacion de trasplante he-
patico en Europa Occidental y América del
Norte!®. En Espaia se estima una prevalen-
cia en torno a 472.000 afectados?, aunque
dicha cifra se basa en estudios seroepi-
demiolégicos antiguos. La infeccién por
el VHC supone una carga importante de
enfermedad para el sistema sanitario y la
sociedad, constituyendo un problema de
salud piublica de primera magnitud®.

Se conocen 7 genotipos del VHC con di-
ferentes subtipos, siendo el genotipo 1 el
mas frecuente en Espana (70%; 44% subti-
po 1by 26% subtipo 1a), y le siguen el geno-
tipo 3 (20%), el 4 (8%) y el 2 (3%), con una
presencia anecdética del resto®. De acuer-
do con la evidencia disponible, la progre-
si6n de la infeccién es similar para todos
los genotipos salvo para el genotipo 3, que
lleva asociado un mayor grado de esteato-
sis y parece progresar algo mas rapido’. El
genotipo, ademas de otros factores, como
la respuesta a tratamientos previos o el
grado de fibrosis hepatica, tiene una gran
importancia en la eleccién del tratamiento
y la respuesta al mismo®.

Hasta 2011 los tratamientos disponibles
se basaban en la combinacién de peg-inter-
ferén (pIFN) y rivabirina (RBV), pero la limi-
tada eficacia de este tratamiento, su dura-
cién y los frecuentes efectos secundarios,
algunos graves, limitaron su indicacién®. La
llegada en 2011 de los antivirales de accién
directa (AAD) de primera generacion su-
puso una mejora en términos de respuesta
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viral sostenida (RVS)!*!!, Sin embargo, sus
efectos secundarios especialmente graves
en pacientes con enfermedad hepética
avanzada, su indicacién exclusivamente en
genotipo 1, el elevado coste y la inminente
llegada de nuevos tratamientos, limitaron
también su uso en la practica clinica'®. Los
AAD de segunda generacién han cambiado
de forma radical el tratamiento de la he-
patitis cronica por VHC, obteniéndose en
algunas subpoblaciones de pacientes tasas
de RVS superiores al 90%, todo ello con una
menor duraciéon de los tratamientos y una
optima tolerancia’®. Estos avances conlle-
varon una elevada demanda de tratamien-
to por parte de los pacientes, lo que moti-
v6 la aprobacion en Espafa, en marzo de
2015, del “Plan estratégico para el abordaje
de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de
Salud™, con el fin de consensuar criterios
para priorizar el acceso de los pacientes al
tratamiento y negociar mejores precios.

El objetivo de este estudio es estimar
la efectividad de los AAD de segunda gene-
raciéon en el tratamiento de la hepatitis C
crénica.

PACIENTES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se llev6 a cabo un estudio observacio-
nal, retrospectivo, en el que fueron inclui-
dos pacientes adultos diagnosticados de
hepatitis C crénica que iniciaron tratamien-
to con AAD de segunda generaciéon entre
enero y diciembre de 2015, en el Comple-
jo hospitalario de Navarra. Se incluyeron
tanto pacientes monoinfectados por VHC
como coinfectados por VHC y VIH, y se ex-
cluyeron aquellos tratados con regimenes
basados en interferén.

Variables estudiadas

Los pacientes que cumplian los crite-
rios de inclusion fueron identificados a
través de las fichas de indicacién y segui-
miento terapéutico de AAD registradas en
la historia clinica informatizada. Se anali-
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zaron variables sociodemogréficas (sexo y
edad), el genotipo del VHC responsable de
la infeccion, la existencia o no de coinfec-
cién por VIH, el tipo de paciente (naive o
pretratado) y la carga viral (CV). La CV se
obtuvo en situacion basal pre-tratamiento,
a las 4 semanas de tratamiento, al finalizar
el mismo y 12 semanas post-tratamiento
(CV post-12), medida como niveles séricos
de ARN del VHC en Ul/ml, mediante el equi-
po Cobas 6800/8800 System® (Roche). El
estadio de la enfermedad hepatica se esta-
blecié por biopsia y/o elastografia (Fibros-
can®), clasificando la fibrosis de acuerdo a
la escala METAVIR", de FO a F4, indicando
FO la ausencia de fibrosis y F4 cirrosis. Los
puntos de corte de la elastografia fueron
27,5 kPa para F2 >9,5 kPa para F3 (fibrosis
avanzada) y =12,5 kPa para F4 (cirrosis). La
escala Child-Pugh se empleé para clasificar
a los pacientes cirréticos'.

Respecto al régimen terapéutico em-
pleado, se analizaron las siguientes varia-
bles: tipo de combinacién de AAD de se-
gunda generacion, uso o no de RBV y dura-
cion del tratamiento.

Evaluacion de la efectividad

La negativizacién de la CV en la semana
4 se defini6 como respuesta virolégica ra-
pida (RVR), y se consider6 respuesta viral
sostenida cuando la CV era indetectable a
las 12 semanas de haber finalizado el trata-
miento, de acuerdo con lo recogido en las
Guias de Practica Clinicad. La presencia de
viremia positiva a las 12 semanas de fina-
lizar el tratamiento se consideré fracaso
virolégico. Se determind el porcentaje de
pacientes que alcanzaron RVS segtn dife-
rentes subgrupos: monoinfectados o coin-
fectados, naive o pretratados, genotipo
viral, grado de fibrosis hepética y régimen
terapéutico recibido.

Analisis estadistico
Los datos se presentan como medias
y rango o medianas y rango intercuartili-

co para variables cuantitativas, asi como
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frecuencias y proporciones (%) para varia-
bles cualitativas. Se emple6 la prueba de
chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher
para comparar las caracteristicas de los
pacientes monoinfectados y coinfectados,
el uso de RBV o la duracién del tratamiento
en los grupos cirréticos y no cirréticos y
los tratamientos empleados segin la pre-
sencia o no de cirrosis y de coinfeccién por
VIH. El porcentaje de pacientes con RVS y
los intervalos de confianza (IC) del 95% se
calcularon para los subgrupos estudiados.

Aspectos éticos

El estudio recibi6 informe favorable del
Comité Etico de Investigacion con medica-
mentos de la Comunidad Foral de Navarra
y se llevé a cabo de acuerdo con los reque-
rimientos expresados en la Declaracion
de Helsinki de 1975 (revisiéon de Fortaleza,
Brasil, octubre de 2013).

RESULTADOS
Pacientes y regimenes terapéuticos

Se incluyeron en el andlisis los 293 pa-
cientes adultos diagnosticados de hepatitis
C crénica y tratados con AAD de segunda
generacion. De ellos, 52 (17,7%) estaban
coinfectados por el VIH. Las caracteristi-
cas demograficas se describen en la tabla
1 y fueron similares en monoinfectados y
coinfectados. Respecto a las caracteristi-
cas clinicas, la mayoria de pacientes esta-
ban infectados por el genotipo 1 (69,6%),
siendo mas prevalente el subtipo 1b en los
pacientes monoinfectados y el subtipo la
en los coinfectados. Otra diferencia entre
estas dos subpoblaciones de pacientes fue
la proporcién del genotipo 3 (20,1%), sien-
do mayor en los coinfectados (36,5% vs
16,6%; p<0,001). El 66,9% de los pacientes
tenia una fibrosis avanzada (F3-F4), siendo
el 46,1% cirréticos, en su mayoria Child-
Pugh A. La proporcién de pacientes cirr6-
ticos fue mayor en el grupo de pacientes
coinfectados por VIH (69,2% vs 41,1% en
monoinfectados; p<0,0001).
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Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de los pacientes

Total Monoinfectados Coinfectados

Caracteristicas =293 0241 =52 p valor®
Edad en anos, media (rango) 53 (27-80) 53 (27-80) 51 (38-58) -
Sexo, n (%) 0,76
Hombres 208 (71,0) 172 (71,4) 36 (69,2)
Mujeres 85 (29,0) 69 (28,6) 16 (30,8)
Genotipo del virus de la hepatitis C, n (%) <0,001
la 91 31,1 70 (29,0) 21 (40,4)
1b 107 (36,5) 100 (41,5) 7(13,5)
1 sin subtipo 6 (2,0 6 (2,5 0 (0,0
2 3 (1,0 3 (1,2 0 (0,0
3 59 (20,1) 40 (16,6) 19 (36,5)
4 27 (9,2) 22 (9,1) 5 (9,6)
Tratamiento previo hepatitis C, n (%) 0,13
Naive 176 (60,1) 145 (60,2) 31 (59,6)
Fracaso virologico previo 100 (34,1) 85 (35,3) 15 (28,8)
Suspension por reaccioén adversa 17 (5,8) 11 (4,6) 6 (11,5)
ARN VHC (106 Ul/mL), mediana (IQR) 2,0 (0,84,7) 2,0 (0,7-4,6) 2,3 (1,0-5,5)
Grado de fibrosis hepética, n (%) <0,0001
FO-F1 31(10,6) 31(12,9) 0 (0,0
F2 66 (22,5) 62 (25,7) 4 (1,7
F3 61 (20,8) 49 (20,3) 12 (23,1)
F4 135 (46,1) 99 (41,1) 36 (69,2)
- Child-Pugh A 123 (91,1 93 (93,9) 30 (83,3)
- Child-Pugh B 12 (89 6 (6,1) 6 (16,7)
- Child-Pugh C 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fibroscan®
Mediana, kPa (IQR) 11,6 (8,4-20,2) 10,4 (7,8-17,2) 19,0 (11,0-36,0)
=40 kPa, n (%) 25(9,5) 14 (6,6) 11 (21,2)

ap valor para coinfectados vs monoinfectados en el estudio global de subgrupos.
"Dato disponible en 264 pacientes (212 pacientes monoinfectados y 52 coinfectados).

El régimen terapéutico més emplea-
do fue ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(OPr)+/-dasabuvir (DSV)+/-RBV (39,6%),
seguido de sofosbuvir (SOF)+daclatasvir
(DCV)+/-RBV (23,9%), tal y como se mues-
tra en la tabla 2. Una cuarta parte de los
pacientes cirréticos se trat6 con SOF/le-
dipasvir (LDV)+/-RBV, mientras que esta
combinacién se indicé en el 14% de los
pacientes no cirréticos (p<0,0001). Com-
parando los tratamientos en los pacientes
coinfectados y monoinfectados, la combi-
naciéon SOF+DCV+/-RBV fue mas frecuen-
te en los coinfectados (46,2% vs 19,1%,
p<0,0001), mientras que OPr+/-DSV+/-RBV
y SOF/LDV+/-RBV se utilizaron méas en los
pacientes monoinfectados (43,6% vs 21,2%,
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p<0,0001 y 20,3% vs 13,5%, p<0,0001, res-
pectivamente).

Todas las combinaciones de antivirales
se pudieron acompaiiar o no de RBV, farma-
co que se asoci6 siempre a SOF para el tra-
tamiento del genotipo 2. Globalmente, se
emple6 RBV en el 61,1% de los tratamientos
con AAD, incorporandose principalmente a
la combinacién SOF+SMV (33/48; 68,8%),
seguido de SOF+DCV (46/70; 65,7%), OPr+/-
DSV (72/116; 62,1%) y SOF/LDV (27/56;
48,2%). El uso de RBV y la prolongacién del
tratamiento a més de 12 semanas fue mas
frecuente en los pacientes cirréticos res-
pecto a los no cirréticos (uso RBV 81,5%
vs 43,7%, p<0,0001 y duracién de mas de 12
semanas en el 63,0% vs 5,1%, p<0,0001).
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Tabla 2. Combinaciones de antivirales empleadas y respuesta viral sostenida seglin tratamiento en
pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados VHC-VIH

RVS
Régi t éutico Pacientes
cgumen terapeutico n (%) Monoinfectados Coinfectados valor®
RVS/n® total® (%) RVS/n® total® (%) P
OPr +/-DSV 116 (39,6) 104/105 (99,0) 11/11 (100) 0,983
SOF + DCV 70 (23,9) 45/46 (97,8) 23/24 (95,8) 0,954
SOF / LDV 56 (19,1) 45/49 (91,8) 6/7 (85,7) 0,907
SOF + SMV 48 (16,4) 38/38 (100) 10/10 (100) 1,000
SOF + RBV 3 (1,0 2/3 (66,7) 0/0 No disponible
Total 293 (100) 234/241 (97,1) 50/52 (96,2) 0,964

2Las combinaciones de dos antivirales de accion directa pudieron llevar asociada ribavirina.

’n? total: nimero total de pacientes en cada categoria.
Prueba Chi-cuadrado.

OPr: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir; DSV: Dasabuvir; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; LDV: Ledipasvir; SMV:
Simeprevir; RBV: Ribavirina; RVS: Namero de pacientes que alcanzan respuesta viral sostenida.

Efectividad

La cifra global de RVS fue del 96,9%
(284/293) en un andlisis por intencién de
tratar (IC 95%: 94,9-98,9). Un total de 253
pacientes (86,3%) tuvieron RVR y 289 tu-
vieron CV indetectable al finalizar el trata-
miento (100% de los pacientes con CV valo-
rada al fin del tratamiento).

De los 9 pacientes sin RVS, en 5 no se
pudo determinar la CV post-12. Los mo-
tivos fueron los siguientes: 3 pacientes
fallecieron, 1 paciente abandoné volunta-
riamente el tratamiento y otro paciente no
realiz6 la analitica post-12 solicitada. Los 4
pacientes restantes no alcanzaron RVS de-
bido a un fracaso virolégico. El anélisis por
protocolo aumento la cifra de RVS al 98,6%
(284/288).

Los 4 fracasos virolégicos tenian CV in-
detectable al finalizar el tratamiento, pero
volvié a positivizarse en la semana post-
12. La descripcién de estos pacientes es
la siguiente: un paciente coinfectado, ge-
notipo 3, cirrético y recaedor a pIFN+RBV
que fue tratado con SOF+DCV+RBV duran-
te 24 semanas; un paciente monoinfectado,
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genotipo 3, F3, naive, obeso, tratado con
SOF+DCV 12 semanas; un paciente monoin-
fectado, genotipo 1a, naive y F3 tratado con
OPr+DSV+RBV 12 semanas y un paciente
monoinfectado, genotipo 2, cirrético y
respondedor nulo a pIFN+RBV que recibid
SOF+RBV 16 semanas.

Larespuesta alos diferentes regimenes
terapéuticos con AAD de segunda genera-
cion se presenta en la tabla 2. Tanto en los
pacientes naive como en los pretratados
la RVS fue superior al 95% (Fig. 1). El anali-
sis de respuesta en los pacientes monoin-
fectados y coinfectados mostré una RVS
similar en los tratados con RBV (96,4% y
95,2%) y sin RBV (98,1% y 100%). La RVS
entre los monoinfectados cirréticos fue
del 93,9% (IC 95% 89,2-98,6) y 99,3% (IC
95% 97,9-100) en los no cirréticos, mien-
tras que en los coinfectados fue del 94,4%
(IC 95% 86,9-100) en cirréticos y del 100%
en los no cirréticos. En la mayoria de los
grupos de pacientes establecidos segun la
presencia o no de cirrosis, la coinfeccién
por el VIH y el genotipo, la efectividad de
los AAD se situ6 proxima o por encima del
90% (Tabla 3).
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Figura 1. Respuesta viral sostenida con intervalos de confianza al 95% segin experiencia
previa de tratamiento y duracién del tratamiento con antivirales de accion directa en
pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados por VHC y VIH.

Tabla 3. Respuesta viral sostenida segiin genotipo viral y grado de fibrosis hepatica en pacientes mo-
noinfectados por VHC y coinfectados VHC-VIH

Cirroticos (F4) No cirréticos (F0-3) Total
RVS/n® total® (%) RVS/n® total® (%) RVS/n® total® (%)
Monoinfectados (n=241)
Gla 30/34 (88,2) 36/36 (100) 66/70 (94,3)
Glb 35/36 (97,2) 64/64 (100) 99/100 (99,0)
Gl 2/2 (100) 4/4 (100) 6/6 (100)
G2 1/2 (50) 1/1 (100) 2/3 (66,7)
G3 16/16 (100) 23/24 (95,8) 39/40 (97,5)
G4 9/9 (100) 13/13 (100) 22/22 (100)
Total 93/99 (93,9) 140/142 (99,3) 234/241 (97,1)
Coinfectados (n=52)
Gla 15/15 (100) 6/6 (100) 21/21 (100)
Glb 5/5 (100) 2/2 (100) 7/7(100)
G2 — — —
G3 12/13 (92,3) 6/6 (100) 18/19 (94,7)
G4 2/3 (66,7) 2/2 (100) 4/5 (80)
Total 34/36 (94,4) 16/16 (100) 50/52 (96,2)

bn? total: nimero total de pacientes en cada categoria.
RVS: Namero de pacientes que alcanzan respuesta viral sostenida
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Seguridad

Como se ha indicado previamente, se
produjo el fallecimiento de tres pacientes.
En dos casos la muerte fue secundaria a un
fallo multiorganico de origen séptico, a las
2y 4 meses del inicio del tratamiento. En el
tercer caso, la causa fue una intoxicaciéon
por opidceos 6 semanas después de fina-
lizar el tratamiento. Por lo tanto, ninguno
de los fallecimientos se relacioné con los
farmacos antivirales ni con la enfermedad
hepéatica. Hubo dos pacientes (0,7%) que
no completaron el tratamiento con la dura-
cién prevista, uno por abandono volunta-
rio, y el otro debido a una suspensién por
nefrotoxicidad a las 6 semanas de trata-
miento con SOF/LDV, en una paciente mo-
norrena con insuficiencia renal estadio 3.
La paciente obtuvo una RVS a pesar de la
corta duracion del tratamiento, y fue el
anico caso de interrupcién terapéutica re-
lacionada con efectos adversos de los 293
pacientes tratados. Tres de los pacientes
incluidos en el estudio tenian antecedentes
de hepatocarcinoma. En dos de ellos se ha-
bia llevado a cabo un tratamiento ablativo
por microondas 2 y 4 meses antes del ini-
cio de los antivirales, y en el otro caso una
reseccion limitada laparoscépica 6 meses
antes, sin datos de persistencia tumoral y
sin criterios de recidiva durante la realiza-
cion de este estudio. Ningin otro paciente
presentaba antecedentes de enfermedad
tumoral hepética.

DISCUSION

Este estudio analiza la efectividad del
tratamiento de la hepatitis C crénica con
los nuevos AAD en el Complejo hospitala-
rio de Navarra, durante el primer afio de
experiencia con regimenes terapéuticos
libres de interferén.

Las cifras de RVS obtenidas en el pre-
sente andlisis suponen una efectividad
muy elevada, en una patologia que hasta
el afio 2013 no conseguia superar el 70-80%
de respuesta en los subgrupos de pacien-
tes méas favorables al tratamiento?, siendo
para otros pacientes inferior al 40-60%°.
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A diferencia de los tratamientos basados
en interferéon, telaprevir o boceprevir,
con los que se observaron tasas de RVS
en practica clinica inferiores a las encon-
tradas en los ensayos clinicos’, los resul-
tados de este estudio corroboran la alta
eficacia de los AAD de segunda generacién
referida por los estudios de registro (86-
97%)'"19. De hecho, una efectividad global
en el 96,9% de los pacientes tratados su-
pone una cifra superior a la obtenida en
algunos ensayos clinicos. Este aspecto no
parece atribuible a la existencia de facto-
res favorables a la respuesta al tratamien-
to en la poblacién del estudio, ya que el
40% era pretratada y el 46% tenia cirrosis
(subgrupo que no llega a suponer el 20%
de la poblacién en la mayoria de ensayos
clinicos y que obtenia peores tasas de
RVS)!"%, Los resultados obtenidos mues-
tran una alta efectividad en estas pobla-
ciones dificiles de tratar: mas del 95% de
los pacientes que habian fracasado a te-
rapias previas consiguieron RVS con AAD
de segunda generacion, asi como el 94%
de los pacientes cirréticos (tanto en mo-
noinfectados como coinfectados por VIH),
cifras similares a las observadas en otras
cohortes de “vida real”?"?, A pesar de que
la mayoria de los pacientes cirréticos te-
nian una enfermedad compensada, un 10%
presentaban cifras superiores a 40 kPa en
Fibroscan®, indicando un riesgo inminen-
te de descompensacion?. Cabe mencionar
la ausencia de pacientes Child-Pugh C en
este estudio, con potencial mala respues-
ta al tratamiento, por ser derivados a otro
centro hospitalario para valorar su trata-
miento e indicacién de trasplante hepati-
co. En cualquier caso, la comparacién de
resultados entre estudios debe hacerse
con precaucion, considerando que este
andlisis incluye el tratamiento de todos
los genotipos virales, asi como a pacientes
coinfectados por VIH.

El andlisis de subgrupos presenta limi-
taciones para obtener conclusiones soli-
das, debido a que algunos de ellos estan
representados por un nimero reducido
de pacientes. En cualquier caso, dicho
andlisis permite ver cémo las cifras de
RVS se mantienen muy elevadas para los
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pacientes infectados por el genotipo 1 y
otros genotipos considerados “dificiles de
tratar”, como el genotipo 3, que no conse-
guia tasas de respuesta globales superio-
res al 90% en los estudios de registro!®?,
y que en la presente poblacién alcanza
el 95% de RVS. La transmisién del geno-
tipo 3 se asoci6 con méas frecuencia que
otros genotipos al uso de drogas por via
parenteral, siendo ésta la principal via de
contagio del VHC entre la poblacién coin-
fectada por el VIH®, Este aspecto justifica
la mayor prevalencia de infeccién por el
genotipo 3 en la poblacién coinfectada, asi
como el elevado porcentaje de pacientes
coinfectados tratados con SOF+DCV+/-
RBV, de acuerdo a las recomendaciones
de las Guias de Practica Clinica para el
tratamiento del genotipo 3%. El uso de RBV
y la indicacién de tratamientos de >12 se-
manas en los pacientes cirroticos también
son acordes a las recomendaciones de las
Guias?. Esto explica la menor cifra de RVS
obtenida en los pacientes tratados con
RBV respecto a los tratados sin ella, ya
que son pacientes en estadios de la enfer-
medad mas avanzados. Lo mismo ocurre
en aquellos pacientes tratados durante
>12 semanas, con una menor cifra de RVS
encontrada en este estudio.

El alto porcentaje de respuesta de los
pacientes estd sin duda generado por la
elevada potencia de estos tratamientos,
aunque pueden haber contribuido otros
factores. En primer lugar, la baja tasa de
suspension terapéutica observada en la
poblacién analizada, como ya se ha consta-
tado en otras cohortes de “vida real”*?? y
que guarda relacién con la buena tolerabili-
dad de los AAD de segunda generacion. En
segundo lugar, la monitorizacién integral
de los tratamientos iniciados, basada en el
estudio de posibles interacciones farmaco-
légicas y en el refuerzo de la adherencia al
tratamiento, y que ha sido llevada a cabo
mediante un trabajo en equipo de los ser-
vicios de Digestivo, Enfermedades Infeccio-
sas y Farmacia Hospitalaria.

La obtencién de cifras de RVS nunca
vistas hasta ahora nos lleva a considerar
los beneficios en salud que pueden apor-
tar. A corto plazo, la eliminacién de la in-
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feccion tiene una repercusion epidemio-
légica evidente, evitando nuevos casos
de contagio. Sin embargo, serd a medio-
largo plazo cuando se puedan percibir los
resultados sobre las complicaciones y la
mortalidad asociada a esta enfermedad,
asi como su impacto sobre el consumo de
recursos sanitarios. La RVS se ha asociado
a una regresion de la fibrosis?” y a una dis-
minuciéon de la progresion de la enferme-
dad en pacientes tratados con regimenes
basados en interfer6n?. Del mismo modo,
parece probable que el dafio hepatico se
vea frenado en los pacientes que alcancen
RVS con AAD, tendiendo el pronéstico a
asimilarse al de la poblacién nunca infec-
tada cuando la fibrosis sea leve o modera-
da. Sin embargo, en los pacientes cirroti-
cos, aunque el riesgo de progresion se re-
duzca respecto a aquellos que mantienen
presencia del virus en sangre, no llegaria
a desaparecer por completo®3, hacien-
do necesario su seguimiento después del
tratamiento en la consulta del especialis-
ta. Sera interesante analizar en el futuro
la esperable reducciéon de episodios de
descompensacién hepatica, de hepato-
carcinomas, de trasplantes hepéaticos y de
mortalidad en los pacientes con fibrosis
avanzada que obtienen RVS con los AAD
de segunda generacion.

Las limitaciones del presente trabajo
vienen determinadas por el bajo nimero
de pacientes presentes en ciertos subgru-
pos, lo que impide establecer comparacio-
nes de efectividad entre los diferentes re-
gimenes terapéuticos empleados o llegar
a conclusiones sobre resultados segin
genotipos del VHC. Sin embargo, el nime-
ro total de pacientes incluidos es superior
incluso al de algunos de los estudios de
registro.

Este es el primer estudio observacio-
nal realizado en nuestro entorno que ana-
liza los resultados del tratamiento con
AAD de segunda generacién en una co-
horte de pacientes con hepatitis C créni-
ca, confirmando una alta tasa de RVS en
condiciones de practica clinica, siendo
los abandonos terapéuticos o la suspen-
sién del tratamiento por efectos adversos
anecdoéticos.
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