Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(5):277-283

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Chnica

Enfermedades ™%
Infecciosas

www.elsevier.es/eimc

Original
Influencia de la puntuaci6

n MELD basal en la eficacia del tratamiento @Cmm

de la hepatitis C con sofosbuvir y simeprevir

José Maria Moreno-Planas®*, Juan Ramén Larrubia-Marfil®¢, Juan José Sanchez-Ruano?,

Julia Morillas-Arifio¢, Roberto Patén-Arenas’, Rosa Maria Saiz-Chumillas®, Emilia Tébar-Romero",
Alfredo Lucendo-Villarin', Pilar Gancedo-Bringas!, Mario Solera-Muiioz¥,

Maria del Mar Vicente-Gutiérrez' y Elisa Martinez-Alfaro™

a Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Facultad de Medicina, Universidad de Castilla La Mancha, Albacete, Espafia

b Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de
¢ Facultad de Medicina, Universidad Alcald de Henares, Al
d Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario de

Guadalajara, Guadalajara, Espafia
cald de Henares, Madrid, Espaiia
Toledo, Toledo, Espaiia

¢ Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Virgen de la Luz de Cuenca, Cuenca, Espaiia
f Servicio de Aparato Digestivo, Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real, Espafia

& Universidad de Castilla La Mancha, Ciudad Real, Espafia

h Servicio de Aparato Digestivo, Hospital de Alcdzar de San Juan, Ciudad Real, Espafia

i Servicio de Aparato Digestivo, Hospital de Tomelloso, Ciudad Real, Espafia

IServicio de Aparato Digestivo, Hospital de Puertollano, Ciudad Real, Espafia

k Servicio de Medicina Interna, Hospital de Villarrobledo, Albacete, Espafia

I Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Universidad de Castilla La Mancha, Albacete, Espafia

™M Unidad de Enfermedades Infecciosas, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Universidad de Castilla La Mancha, Albacete, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 15 de septiembre de 2016
Aceptado el 2 de mayo de 2017
On-line el 20 de junio de 2017

Palabras clave:

Hepatitis C

Tratamiento

Antivirales de accién directa

RESUMEN

Introduccion: Hay pocos estudios publicados acerca de los factores predictivos de respuesta al tratamiento
de la hepatitis C con sofosbuvir y simeprevir.
Objetivo: Conocer qué factores influyen en larespuesta a simeprevir (SIM) y sofosbuvir (SOF) en pacientes
infectados por los genotipos 1 o 4 de la hepatitis C.
Pacientes y métodos: Estudio prospectivo observacional de cohortes en 12 hospitales. La efectividad se
evalu6 con respuesta virolégica sostenida (RVS12).
Resultados: Se incluyeron 204 pacientes (62,3% varones, edad media 55 afios). Ciento ochenta y seis
(91,2%) genotipo 1 (60,3% 1b, 25% 1a) y 18 (8,8%) genotipo 4. Ciento treinta y dos (64,7%) cirréti-
cos (87,9% Child A), 33 (16,2%) F3, 31 (15,2%) F2, 8 (3,9%) FO-1. Un 80,8% MELD <10. Noventa y tres
(45,6%) naive. Se asocié ribavirina en 68 (33,3%). Carga viral basal media 2.151.549 UI/ML (DE: 2.391.840).
Duracién tratamiento 12 semanas en 93,1%. Cuatro suspendieron tratamiento: suicidio, brote psicético,
hiperbilirrubinemia y recurrencia hepatocarcinoma. Ciento noventa (93,1%) alcanzaron RVS12. No hubo
diferencias RVS12 en funcién del genotipo, duracién tratamiento, empleo de ribavirina, tratamiento pre-
vio, CV y plaquetas basales. En andlisis univariante, negatividad carga viral a las 4 semanas (p=0,042),
ausencia de cirrosis (p=0,021), albamina basal >4 g/dl (p:0,001) y MELD <10 (p<0,0001) se asociaron
con mayor RVS12. En estudio multivariante solo hubo relacién significativa entre puntuacién MELD basal
<10 y mayor RVS12 (p<0,001).
Conclusiones: La combinacién de simeprevir y sofosbuvir es muy eficaz en pacientes infectados por los
genotipos 1y 4 de la hepatitis C. Es un tratamiento seguro, especialmente en pacientes sin ribavirina.
Esta combinacién es mas efectiva en pacientes con puntuacién MELD inferior a 10.
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Influence of baseline MELD score in the efficacy of treatment of hepatitis C

Introduction: There are few published studies on predictors of response to treatment with sofosbuvir
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with simeprevir and sofosbuvir
ABSTRACT

Keywords:

Hepatitis C and simeprevir in HCV patients.

Treatment

Direct-acting antivirals

Objective: The objective of the study was to analyse possible predictors of response to simeprevir (SMV)
and sofosbuvir (SOF) in patients infected with hepatitis C genotypes 1 or 4.

Patients and methods: Prospective observational cohort study in 12 hospitals. The primary efficacy end-
point was SVR rate 12 weeks after end of treatment (SVR12).

Results: 204 patients (62.3% male, mean age 55 years) were included: 186 (91.2%) genotype 1 (60.3% 1b
25% 1a) and 18 (8.8%) genotype 4. 132 (64.7%) cirrhotic (87.9% Child A), 33 (16.2%) F3, 31 (15.2%) F2, 8
(3.9%) FO-1.80.8% MELD < 10. 93 (45.6%) naive. Ribavirin was added in 68 (33.3%). Mean baseline viral load
2,151,549 IU/ml (SD: 2,391,840). Treatment duration 12 weeks in 93.1%. 4 discontinued therapy: suicide,
psychotic attack, hyperbilirubinaemia and liver cancer recurrence. 190 (93.1%) achieved SVR12. There
were no differences in SVR12 depending on the genotype, treatment duration, ribavirin use, prior therapy,
viral load (VL) or baseline platelets. In univariate analysis, undetectable VL at 4 weeks (p =0.042), absence
of cirrhosis (p=0.021), baseline albumin > 4 g/dl (p=0.001) and MELD <10 (p <0.0001) were associated
with higher SVR12. In multivariate analysis, only baseline MELD score <10 patients had higher SVR12
(p<0.001).

Conclusions: The combination of simeprevir and sofosbuvir in patients infected with genotype 1 and 4
hepatitis Cis highly effective. It is a safe therapy, especially in patients without ribavirin. This combination
was more effective in patients with a MELD score below 10.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C(VHC) es una de las cau-
sas mas importantes de enfermedad hepaética a nivel mundial'~>.
Las combinaciones de antivirales orales de accién directa contra
proteinas especificas del genoma del virus de la hepatitis C se
asocian con una elevada eficacia, una posologia mas cémoda, una
menor duracién del tratamiento y pocos efectos secundarios®-1°,
por lo que actualmente constituyen el tratamiento de eleccién de
estos pacientes! 1112,

La combinacién de simeprevir (SMV) y sofosbuvir (SOF) es (til
para el tratamiento de pacientes infectados por los genotipos 1y 4
del VHC. SMV corresponde a la segunda generacién de inhibidores
de la proteasa NS3-4A, activos contra los genotipos 1y 4'3. Presenta
buena tolerabilidad, pero su umbral de resistencias es bajo. SOF es
un profarmaco andlogo de nucleétidos que actiia como inhibidor de
la polimerasa NS5B dependiente del ARN viral, siendo un antiviral
muy potente, con actividad pangenotipica, excelente tolerabilidad
y perfil de seguridad y una alta barrera de resistencias'4.

La combinacién de SOF y SMV fue inicialmente empleada en
el estudio COSMOS'>, con tasas de RVS12 mayores del 90%, con
buena tolerancia. Estudios en fase IIl han confirmado su eficacia y
seguridad en pacientes con y sin cirrosis hepatica'®-18,

El objetivo del estudio fue analizar la efectividad y seguridad, y
los factores predictivos de respuesta a la terapia con SMV y SOF en
nuestro medio.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional de cohortes en
el que se incluyeron aquellos enfermos que iniciaron tratamiento
del VHC con SOF y SMV entre el 1 de diciembre de 2014 y el 1 de
diciembre de 2015 en doce hospitales de la Comunidad Auténoma
de Castilla La Mancha. Esta combinaciéon de antivirales orales de
accion directa fue la primera de la que pudimos disponer en nuestra
Comunidad Auténoma, y posteriormente fue priorizada frente a
otras opciones por su coste.

Seincluyeron todos aquellos pacientes adultos con hepatitis cré-
nica VHC genotipos 1 o 4 tratados con SOF 400 mg y SMV 150 mg
diarios durante 12 o0 24 semanas y afiadiendo o no ribavirina (RBV)
(1.000-1.200 mg/dia, si <75 kg o >75 kg, respectivamente) a juicio
de sus médicos.

El seguimiento se realizé en consulta al inicio y en semanas 4, 8,
12 y 24 de tratamiento y 12 semanas postratamiento. Se analizaron
quinientas variables que incluian edad, sexo, IMC, comorbilidades,
habitos téxicos, trasplante y tratamientos previos. Se evalud la gra-
vedad de la hepatopatia con indices de fibrosis (APRI, FORNS y
FIB-4), elastografia, MELD y Child-Pugh. Los valores de corte de la
elastografia fueron los siguientes: FO-1 hasta 6,9 kPa; F2 entre 7 y
9,4KkPa; F3 entre 9,5y 12,4kPa.; F4 a partir de 12,5 kPa.

Se recogi6 la duracién de la terapia y la asociacién o no de RBV.
Durante las visitas de seguimiento se realizaron hemograma, bio-
quimica, coagulacién y carga viral VHC.

Para evaluar la eficacia terapéutica se consider6 curacién de la
infeccién la presencia de una carga viral del VHC indetectable
a las 12 semanas de su conclusién (RVS12). Se analiz6 también
la respuesta viroldgica al final del tratamiento, entendida como
la presencia de una carga viral negativa en el momento de la
finalizacién de aquel. Los fallecimientos se consideraron como fra-
casos del tratamiento. La carga viral se cuantificé por medio de
COBAS TaqgMan HCV assay (version 2.0; Roche), con un limite infe-
rior de cuantificacién de 15 Ul/mLy un limite inferior de deteccién
de 10 UI/mL.

Para evaluar la seguridad del tratamiento, los efectos adversos
y la adherencia al tratamiento se recogieron en las semanas 4, 8,
12 y 24. Los efectos adversos se catalogaron como leves (no modi-
fican la actividad diaria), moderados (modifican la actividad diaria
0 requieren ingreso hospitalario, sin poner en riesgo la vida del
paciente), graves (ponen en peligro la vida del paciente). Se consi-
der6 anemia la presencia de una cifra de hemoglobina por debajo de
12 g/dl. Se consideré como leve entre 10 y 12 g/dl, moderada entre
8 y 10g/dl, y grave por debajo de 8 g/dI.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS versién
22 calculando las asociaciones de muestras relacionadas y los
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estadisticos descriptivos. Las variables cuantitativas se midieron
con media, mediana y rango. Para el estudio univariante se emple6
chi-cuadrado para las variables categoéricas y t de student para las
cuantitativas. La significacion estadistica fue definida con un valor
de p<0,05. Se realiz6 regresion logistica para aquellas variables
que en el estudio univariante alcanzaron una p al menos <0,1.

Se calcul6 la RVS12 global y en distintos subgrupos de pacientes
(asociacién de RBV, tratamiento previo, cirrosis, genotipo, pla-
quetas superiores o no a 100.000/mm?, duracién del tratamiento,
albimina<4 o >4 mg/dl,y MELD <9 o > 10). Posteriormente se rea-
liz6 un andlisis de regresion logistica por pasos hacia atras con el
estadistico Ward para conocer las variables predictoras de RVS. El
modelo se consideré significativo con un valor de p<0,001.

El estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y
las guias de practica clinica adecuadas. Fue aprobado por un Comité
de Etica Central. Los pacientes dieron su consentimiento para par-
ticipar en el estudio.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio 204 pacientes tratados con SMV y
SOF, asocidndose RBV en 68 (33,3%) casos. La tabla 1 resume las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

El 62,3% (n=127) eran varones. La edad media al inicio del tra-
tamiento era 55 afios (mediana: 55; rango 27-83). La mayoria eran
espafioles (94,6%). Ciento ochenta y seis (91,2%) estaban infectados
por el genotipo 1, 123 (60,3%) por 1by 51 (25%) por 1a. En 7 casos
no pudo subtiparse el genotipo 1; en cuatro habia una infeccién
mixta 1ay 1b, y enotro 1ay 4e. Dieciocho pacientes (8,8%) esta-
ban infectados por el genotipo 4. El 57,5% presentaban un genotipo
de la interleucina IL28B C/T, 31,2% CCy 11,3% TT.

Veintiséis (12,7%) tenian coinfeccién VIH, nueve (4,4%) eran
receptores de un trasplante de 6rgano sélido (8 de higado), y tres
tenian coinfecciéon VHB.

La causa de la infeccién no logré filiarse en 84 pacientes (41,2%).
La via transfusional fue la mas comin (27%), seguida del uso de
drogas por via parenteral (22,5%).

Ciento treinta y dos pacientes (64,7%) eran cirréticos. De ellos
116 eran Child-Pugh A, 15 estadio B y uno estadio C. Diecisiete esta-
ban o habian estado descompensados. El MELD medio en pacientes
cirréticos fue de 8,2 (mediana: 7; rango: 6-15). La albamina inicial
era<4 en 58 pacientes y > 4 en 124.

Noventa y tres (45,6%) eran naive y 111 (54,4%) habian sido
previamente tratados. La carga viral basal media fue de 2.151.549
Ul/ml (mediana: 1.304.979; DE: 2.391.8490; rango: 5.390-
11.900.000 UI/ml).

Eficacia del tratamiento

La duracién prevista del tratamiento fue de 12 semanas en 190
(93,1%) pacientes y 24 semanas en 14 (6,9%). A excepcién de un
paciente que se suicidé a las 11 semanas del tratamiento y tres
que suspendieron el tratamiento en la semana 8 (1,5%), por brote
psicético, hiperbilirrubinemia y recurrencia avanzada de hepa-
tocarcinoma, el resto (200; 98%) lograron completar la duracién
prevista.

La mayoria de los pacientes (156/204; 76,5%) normalizaron
las transaminasas. La respuesta viroldgica global en el momento
de concluir el tratamiento (respuesta virolégica al final del tra-
tamiento) fue del 99,5% (203 de los 204 pacientes; tan solo un
paciente no aclaré la carga viral durante el tratamiento; 1C95%:
98-100%). Ciento noventa pacientes (93,1%; 1C95%: 80-93%) alcan-
zaron una RVS12. Aparte del paciente que se suicidd, otra mujer

falleci6 por fallo hepatico con RVS4; once pacientes tuvieron una
recidiva virolégica en las primeras 12 semanas tras la conclusién
del tratamiento.

Lafigura 1 resume la RVS12 de forma global, por subtipos, segtin
la asociacién o no de RBV, tipo de paciente (naive o pretratado),
puntacién MELD (< 10 o > 10) y nivel de albamina basal (<4 o >4).

La RVS12 fue mas alta en el genotipo 1a (98%; 1C95%: 94-100%)
que en el 1b (89,4%, 1C95%: 84-95%). En los pacientes con genotipo
4 se alcanz6 una RVS12 del 100% (fig. 1). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas (p: 0,247). Con respecto al genotipo del
IL28B, la RVS12 fue 96% (IC 95%: 88-100%) (24/25) en C/C, 93,5% (IC
95% 86-100%) (43/46) en C[T y 77,8% (IC 95%: 44-100%),en T/T (p:
0,190). Los pacientes T/T tuvieron una tendencia no significativa a
una peor respuesta (p: 0,075).

La efectividad global de los pacientes con un tratamiento de
12 semanas fue 93,2% (IC 95%: 90-97%) frente a 92,9% (IC 95%:
77-100%) de los pacientes de 24 semanas (p=0,966).

Sesentay ocho pacientes(33,8%) tomaron RBV.LaRVS12 se logrd
en 65 (97,1%, IC 95%: 93-100%) de los que recibieron RBV y en 123
(91,1%, IC 95%: 86-96%) de los que no la recibieron (fig. 1). No hubo
significacién estadistica (p=0,147).

Hubo una tendencia no significativa a una peor respuesta en los
pacientes pretratados (RVS12: 90,1% (IC 95%: 84-96%),-100/111-
vs. 96,8% (IC 95%: 93-100%), -90/93-; p: 0,06) en naive (fig. 1). Los
16 pacientes que no habian respondido previamente a triple terapia
con un inhibidor de proteasa se curaron de la infeccién (100 vs.
92,6% del resto; p: 0,608).

La RVS12 fue 94,1% (IC 95%: 90-98%) (128/136) en individuos
con una carga viral basal del VHC superior a 800.000 Ul/mL frente
a 91,2% (IC 95%: 84-98%) (62/68) de aquellos con una carga infe-
rior (p: 0,558). En funcién de la negatividad de la carga viral del
VHC a las 4 semanas del inicio del tratamiento, la RVS12 fue
del 96%(IC 95%: 93-99%) (120/125) en los que la consiguieron
y del 87,7% (IC 95%: 80-95%) en los que no lo hicieron (64/73)
(p=0,042).

La RVS12 en pacientes sin cirrosis fue 98,6% (IC 95%: 96-100%),
frente a 90,1% (IC 95%: 85-95%) en cirréticos (p=0,021) (fig. 2). En
pacientes Child-A fue del 92,2% (IC 95%: 85-96%) (106/115), del
73,3% (IC 95%: 48-99%) (11/15) en CTP-B y 100% en CTP-C (1/1)
(p:0,068). La RVS en los pacientes cirréticos tratados con RBV fue
del 96,4% (54/56) (IC 95%: 93-99%), y sin RBV del 85,5% (65/76) (IC
95%: 80-95%); p: 0,038. La RVS12 en los pacientes cirréticos tra-
tados 12 y 24 semanas fue 89,8% (IC 95%:77-94%) (106/118) vs.
92,3% (IC 95%: 91-100%) (12/13), respectivamente, sin diferencias
significativas (p=0,777) (fig. 2).

La RVS12 fue 84,7% (IC 95%: 75-94%) (50/59) en pacientes con
albimina basal <4 g/dl vs. 97,6% (IC 95%: 95-100%) (120/123) si
>4 (p:0,001) (fig. 1). La RVS12 en aquellos pacientes con mas de
100.000 plaquetas/mm?3 fue 93,6% (IC 95%: 90-98%) (132/141) vs.
91,5% (IC 95%: 84-99%) (54/59) de los que tenian cifras inferiores
(p: 0,559).

LaRVS12 enlos pacientes coinfectados VIH fue del 96,2% (25/26),
frente al 92,7% (165/178) (p: 0,515). Los 9 enfermos trasplantados
(higado o rifién) obtuvieron la RVS12 frente al 92,8% (181/195) de
los no trasplantados (p: 0,405).

Finalmente, la RVS12 en los pacientes cirréticos con un MELD
<10 fue de 95,1% (IC 95%: 90-99%) (99/103) y en los pacientes con
MELD >10 del 75,8% (IC 95%: 58-92%) (22/29) (p: 0,002) (fig. 1).

Al realizar el estadistico de Ward con método hacia atras en
el subgrupo de pacientes cirréticos solo hubo una relacién sig-
nificativa entre puntuacién MELD basal inferior a 10 y mayor
RVS12. Los pacientes con MELD basal <10 tienen una OR de 6
(IC 95%: 1,8-24) sobre los MELD >10 de alcanzar una RVS12
(p=0,003). El estatus paciente naive frente a pretratado estuvo
cercade alcanzar significacién estadistica (OR: 3,3 [1C95%:08-13 7];
p=0097).
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas globales, por subtipo y por asociacién de ribavirina de los pacientes
Global la 1b 4 Ribavirina
(n=204) (n=51) (n=123) (n=18) Si(n=68) No (n=136)
Edad media (afios) 55.98 +10.49 52.96+9.07 58.19+10.95 52+4.25 56.54+9.29 55.70+11.06
Sexo (varén) 127 (62.3%) 39 (76.5%) 73 (59.3%) 13(72.2%) 47 (69.1%) 80 (58.8%)
Pais Espafia 193 (94.6%) 50 (98%) 117 (95.1%) 17 (94.4%) 65 (95.6%) 128 (94.1%)
Rumania 7 (3.4%) 1(2%) 6 (4.9%) - 1(1.5%) 6 (4.4%)
Otros 4(2%) 1(2%) 3(2.4%) - 2(3%) 1(0.7%)
HTA 39(19.1%) 8(15.7%) 29 (23.6%) 1(5.6%) 16 (23.5%) 23 (16.9%)
DM 33(16.2%) 8(15.7%) 25 (20.3%) 1(5.6%) 14 (20.6%) 19 (14%)
Dislipemia 14 (6.9%) 4(7.8%) 8(6.5%) 1(5.6%) 7 (10.3%) 7(5.1%)
IMC Sobrepeso 48 (23.5%) 5(9.8%) 37 (30.1%) 3(16.7%) 19 (27.9%) 29 (21.3%)
(25-30)
Obesidad (>30) 24 (11.8%) 5(9.8%) 18 (14.6%) 2(11.1%) 3(19.1%) 1(8.1%)
Alcohol 43(21.1%) 13 (25.5%) 24 (19.5%) 4(22.2%) 21 (30.9%) 22 (16.2%)
Tabaco Fumador 40 (19.6%) 12 (23.5%) 20(16.3%) 5(27.8%) 5(22.1%) 25(18.4%)
Exfumador 15 (7.4%) 3(5.9%) 11 (8.9%) 2(11.1%) 0(14.7%) 5(3.7%)
Ex-ADVP’ 47 (23%) 24 (47.1%) 9(7.3%) 11 (61.1%) 0(14.7%) 37 (27.2%)
VIH' 26 (12.7%) 14 (27.4%) 3(2.4%) 5(27.8%) ] (1.5%) 25(18.4%)
Hepatocarcinoma 5(2.5%) - 4(3.3%) 1(5.6%) 4 (5.9%) 1(0.7%)
Cirrosis’ 132 (64.7%) 35 (68.6%) 84 (68.3%) 8 (44.4%) 55 (80.9%) 75 (55.1%)
CTP A 116 (56.9%) 32 (62.7%) 73 (59.3%) 7 (38.9%) 51 (75%) 64 (47%)
B 15 (7.4%) 3(5.9%) 10 (8.1%) 1(5.6%) 4(5.9%) 10 (7.4%)
C 1(0.5%) - 1(0.8%) - - 1(0.7%)
Fibrosis basal FO-1 8(3.9%) - 7 (5.7%) 1(5.6%) 2(2.9%) 6(4.4%)
F2 31(15.2%) 11(21.6%) 14 (11.4%) 3(16.7%) 5(7.4%) 26 (19.1%)
F3’ 33(16.2%) 9 (17.6%) 20(16.3%) 5(27.8%) 5(7.4%) 28 (20.6%)
IRC Leve-moderada 3(1.5%) - 3(2.4%) - 1(1.5%) 2 (1.5%)
Origen infeccién Desconocida’ 84 (41.2%) 21 (41.2%) 60 (48.8%) 2(11.1%) 37 (54.4%) 47 (34.6%)
Transfusional 55 (27%) 7 (13.7%) 46 (37.4%) 1(5.6%) 18 (26.5%) 37 (27.2%)
Cirugia 10 (4.9%) 1(2%) 8(6.5%) 1(5.6%) 2(2.9%) 8(5.9%)
ADVP 46 (22.5%) 23 (45.1%) 8(6.5%) 12 (66.7%) 10(14.7%) 36 (26.5%)
Pinchazo 1(0.5%) - 1(0.8%) - - 1(0.7%)
accidental
Vertical 2(1%) - 2(1.6%) - - 2(1.5%)
Tatuaje/sexual/otros 6 (2.9%) 4(7.8%) 1(0.8%) 1(5.6%) 1(1.5%) 5(3.7%)
Alblimina <4 58 (28.4%) 11(21.6%) 43 (35%) 3(16.7%) 25 (36.8%) 33 (24.3%)
(g/dl)’ >4 124 (60.8%) 39(76.5%) 68 (55.3%) 13(72.2%) 37 (54.4%) 7 (64%)
1L28B CcC 25(12.3%) 6(11.8%) 16 (13%) 4(22.2%) 9(13.2%) 16 (11.8)
CT/TT 55 (26.9%) 12 (23.5%) 38 (30.9%) 3(16.7%) 21(30.9%) 4 (25%)
No testado 80 (39.2%) 38 (74.5%) 72 (58.5%) 10 (55.6%) 38 (55.9%) 86 (63.2%)
Trasplante hepético 8(3.9%) - 4(3.3%) 1(5.6%) 3(4.4%) 3(2.2%)
Carga viral basal media (Ul/ml)’ 2.151.549,1 2.232.378,5 2.046.366,7 2.799.862,7 2.076.555,4 2.189.045,93
Tipo de paciente Naive 93 (45.6%) 25 (49%) 57 (46.3%) 8 (44.4%) 25 (36.8%) 68 (50%)
Pretratado 111 (54.4%) 31 (60.8%) 69 (56.1%) 9 (50%) 43 (63.2%) 68 (50%)
Asociacién ribavirina 68 (33.3%) 21 (41.2%) 39(31.7%) 6(33.3%) - -

ADVP: adicto a drogas por via parenteral; albimina: basal; CTP: Child-Turcotte-Pugh; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; IRC:
insuficiencia renal crénica; RU: Reino Unido; Uc: Ucrania; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

" Variables desbalanceadas.

Seguridad del tratamiento

De los 204 pacientes incluidos en el estudio, al final del segui-
miento cuatro (2%) habian fallecido por causas no consideradas
relacionadas con la medicacién: un suicidio durante el tratamiento,
una recidiva avanzada de un hepatocarcinoma (8 semanas tras sus-
penderlo), un linfoma en un paciente que se habia curado de la
infeccion (24 semanas tras concluirlo) y una sepsis en una paciente
cirrética (6 semanas tras concluirlo).

Ciento tres pacientes (50,5%) tuvieron efectos adversos durante
el tratamiento. Aparecieron con mayor frecuencia en aquellos
pacientes que recibieron RBV (76,5% -52/68-) que en aquellos
que no la tomaron (37,5% -51/136-) (p<0,0001). También fue-
ron mas comunes en cirréticos (56,1% -74/132-vs. 40,3% -29/72-)
(p: 0,023). Los efectos secundarios mas frecuentes de forma global
y en funcién del empleo de RBV se exponen en la figura 3.

Los efectos adversos fueron de intensidad leve en 79 pacientes
(38,7%), moderada en 17 (8,3%) y graves en siete (3,4%), precisando
la interrupcién completa del tratamiento tan solo cuatro enfermos
(2%). Las causas que motivaron la suspensiéon del tratamiento

fueron suicidio, brote psicético, hiperbilirrubinemia severa
(10 mg/dl) y recidiva avanzada de un hepatocarcinoma con ascitis
refractaria. Hubo un total de 5 descompensaciones de la hepa-
topatia (3,8% de los cirréticos). Aparte de la ascitis referida, tres
pacientes presentaron encefalopatia hepatica y otro hemorragia
digestiva por varices esofagicas.

La astenia fue el efecto adverso mas comin, refiriéndola
46 pacientes (22,5%). En 38 fue leve, 7 moderada y uno severa.
Veintidés (10,8%) presentaron ictericia, y otros 22 (10,8%) prurito,
tan solo en cuatro grave. Quince (7,4%) presentaron exantema, 13
localizado y dos extenso, y otros 15 (7,4%) insomnio.

Cuarenta pacientes (19,6%) tuvieron anemia, aunque tan solo
seis (2,9%) precisaron transfusiones. La anemia se catalogd como
leve en 30 pacientes (14,7%), moderada, con ajuste de dosis de
RBV en 16 (7,8%) —4 suspensiones y 12 descensos de dosis hasta
un maximo del 50% de la dosis inicial en 3 pacientes-.

Treinta y ocho enfermos (18,6%) presentaron una elevacién de
las cifras de bilirrubina. Treinta y uno de los 68 pacientes (45,6%)
habian sido tratados con RBV, frente a tan solo 7 de los 136
que no la tomaron (5,1%; p<0,0001). En un paciente se decidi6
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Figura 1. Eficacia (RVS12) global, por subtipos (1a, 1by 4; p: 0,247), asociacién o no de ribavirina (RBV; p:0,147), tipo de paciente (naive o pretratado; p: 0,06), puntuacién
MELD (< 0 > 10; p<0,001), niveles de albiimina basal (<4 o > 4; p: 0,001) y presencia o no de cirrosis hepatica (p: 0,021).
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Figura 2. Eficacia (RVS12)en pacientes con cirrosis, global, en funcién de la duracién del tratamiento (p: 0,777), asociacién a ribavirina (p: 0,038), y severidad de la hepatopatia

(CTP-A, CTP-B) (p: 0,068).

suspender el tratamiento por este motivo, con mejoria posterior.
Treinta y cuatro de los enfermos con elevacién de bilirrubina eran
cirréticos (34/132: 25,8%) y tan solo 4 (4/72: 5,6%) no lo eran
(p: 0,001).

Discusion

En este estudio de vida real se ha evaluado la efectividad y segu-
ridad del régimen que combina el inhibidor de la proteasa SMV
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analiticas.

con el inhibidor de polimerasa SOF, en pacientes infectados por los
genotipos 1y 4 de la hepatitis C, habiendo obtenido una RVS12 de
93%, siendo bien tolerada por la mayoria de ellos.

En nuestra serie, como ocurre en nuestro pais en pacientes sin
coinfecciéon VIH, la mayor parte de los enfermos estan infectados
por el genotipo 1(91,2%), sobre todo el subtipo 1 b (61,8%). Como en
otros estudios, la mayoria son varones, con una edad media en torno
a los 50 afios'?. Dado que nuestra area geografica es una zona de
baja poblaciéninmigrante, la mayoria de los tratados son espafioles.
En nuestro sistema sanitario han sido priorizados los pacientes tra-
tados en funcién de la severidad de la hepatopatia, por ello dos
tercios de nuestros pacientes son cirréticos.

Esta combinacion terapéutica logré altas tasas curacion de la
infeccién en pacientes con genotipo 1 (1a: 98% vs. 1b: 89,4%). En
todos los infectados por el genotipo 4 se curd la infeccién. Aun-
que no hubo significacién estadistica, en nuestra serie, en contraste
con algunos estudios!>1820 los pacientes infectados por el geno-
tipo 1a obtuvieron mayores tasas de respuesta que los infectados
por el 1b. En el estudio OPTIMIST-2'7 los pacientes con ambos
subtipos respondieron igual, pero aquellos con el genotipo 1a sin
el polimorfismo Q80k respondieron mejor que los 1b. Probable-
mente el motivo por el que nuestros pacientes infectados por el
genotipo 1a responden mejor es por la baja presencia de dicho
polimorfismo en la poblacién espafiola (7%). Como en el nuestro,
en otros estudios'62! ]a respuesta en ambos subtipos fue similar.
Aunque son pocos enfermos, la respuesta obtenida en los pacientes
infectados por el genotipo 4 fue excelente.

En nuestro trabajo, los pacientes T/T tuvieron una tendencia no
significativa a una peor respuesta (p: 0,075). Aunque el ndimero
de pacientes es bajo, estos resultados concuerdan con el estudio
OPTIMIST-217.

Nuestro estudio incluye pacientes tratados en casi todos los cen-
tros hospitalarios de nuestra comunidad auténoma. La indicacién
de RBV la establecia el médico responsable. Tan solo un tercio de
nuestros pacientes recibieron dicho fairmaco, y aunque dicha aso-
ciacién podria conseguir mejores tasas de curaciéon (97,1 vs. 91,1%),

no hubo significacién estadistica. Sin embargo, en nuestra serie
si aument6 la tasa de respuesta en pacientes con cirrosis hepa-
tica (96,4 vs. 85,5%). Continta existiendo controversia respecto al
empleo de dicho farmaco, que empeora de forma notable la toleran-
cia a la terapia®'°. En algunos estudios'>'82! su adicién aumenté
la tasa de RVS.

A pesar de que la mayoria de nuestros pacientes se trataron
12 semanas, en nuestro trabajo, al igual que en el estudio COSMOS'>
el alargar la terapia a 24 semanas no mejoré la RVS. Sin embargo, al
ser un estudio de vida real no aleatorizado es probable que algunos
médicos tratasen aquellos pacientes con un mayor riesgo de fracaso
terapéutico durante 24 semanas en lugar de 12.

Aunque en el nuestro no hubo significacion estadistica, al igual
que en otros estudios'>17:18 nuestros sujetos naive obtuvieron tasas
de curacién mas altas que los pretratados (96,8 vs. 90,1%; NS). Sin
embargo, hay otros trabajos?! donde los enfermos tratados por
primera vez no alcanzaron una mayor tasa de RVS12.

En nuestro estudio, al igual que en el de Aquel et al.?!, la carga
viral basal no se asocié con una diferente respuesta al tratamiento.
Aunque no llegé a confirmarse en el analisis multivariante, en el
univariante la obtencién de una respuesta viroldgica rapida (CV
negativa a las 4 semanas) se asocié con una mayor RVS12, datos
que contrastan con el estudio COSMOS'>.

Casi dos tercios de nuestros pacientes son cirréticos, si bien la
mayoria presentan un estadio precoz de Child-Pugh. La efectividad
en pacientes cirréticos disminuyé del 98,6 a190,1% (p=0,021). Estos
resultados son similares a los de Sulkowski et al.'®. La RVS12 en
pacientes con cirrosis CTP-A fue 92,2%,y 73,3% en CTP-B. En el estu-
dio de Agel et al.?! también hubo una RVS12 menor en los pacientes
con enfermedad avanzada (CTP-B), comparado con aquellos con
cirrosis compensada (CTP-A).

Larespuesta al tratamiento fue inferior en los pacientes con una
albimina basal menor de 4 (84,7 vs. 97,6%, —p:0,001-). Estos resul-
tados no se confirmaron en el estudio multivariante. También se
analiz6 1aRVS12 en funcién de la cifra basal de plaquetas, sin encon-
trar diferencias. En el estudio OPTIMIST-2'7 hubo una menor RVS12
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en aquellos pacientes con una albiimina inferior a 4 y con una cifra
de plaquetas inferior a 90.000/mm3.

Finalmente, la severidad de la hepatopatia, evaluada por el score
MELD, tuvo un impacto importante en la RVS12. Los pacientes con
MELD basal inferior a 9 tienen una OR de 15 sobre los MELD > 10
de alcanzar una RVS12 (p<0,001). En el estudio de Agel?! una pun-
tuaciéon MELD < 10 fue un predictor muy importante de RVS12.

Como es légico, la tolerancia de los regimenes con antivirales
orales es mejor que los antiguos regimenes con interferén y la
mayoria de los efectos secundarios de nuestra serie fueron de inten-
sidad leve, requiriendo solo tratamiento sintomatico. La mitad de
los enfermos tuvieron algin tipo de efecto adverso durante el tra-
tamiento, si bien la mayoria fueron leves. Aparecieron con el doble
de frecuencia en aquellos pacientes que recibieron RBV (76,5%) que
en los que no la tomaron (38,1%). También fueron mas comunes en
los pacientes cirréticos (56,9 vs. 40,3%). Estos datos concuerdan con
lo publicado previamente!>18.21,

Como en otros estudios' 1821 ]a astenia y la anemia, en gene-
ral leves y relacionadas con el empleo de RBV, fueron los efectos
adversos mas cominmente registrados. Efectos secundarios menos
comunes fueron hiperbilirrubinemia e ictericia, prurito, rash, cefa-
lea e insomnio.

En definitiva, la combinacién de SMV y SOF es muy efectiva
en pacientes infectados por los genotipos 1y 4 de la hepatitis C.
Los mejores candidatos a recibir esta combinacién son aquellos
pacientes con una puntuacién MELD inferior a 10. Asimismo, es una
combinacién segura; la adicién de RBVcondiciona una peor toleran-
cia al tratamiento, aunque podria aumentar la tasa de respuesta en
los pacientes con cirrosis hepdtica.
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