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RESUMEN

La hepatitis C crénica (HCC) es un problema de salud publica de primera magnitud
por sus consecuencias a medio y largo plazo en los pacientes afectados asi como el
riesgo de transmisiéon. El tratamiento del virus de la hepatitis C (VHC) es curativo,

fundamental para evitar el avance de la enfermedad.’

Hasta el afio 2014, las opciones terapéuticas disponibles se basaban en el
tratamiento con peginterferén alfa-2 (PEGIFN) y ribavirina (RBV), a pesar de que ni su
efectividad ni su seguridad fuesen las 6ptimas. Actualmente, se dispone de varios
regimenes libres de interferéon (IFN), de elevada eficacia y tolerancia adecuada, que
suponen un gran impacto econémico en el sistema sanitario. La Guia de Practica
Clinica de la European Association for the Study of the Liver (EASL) publicada en el

2015 incluye todavia tratamientos basados en IFN.2

El tratamiento con PEGIFN y RBV presenta un elevado nimero de efectos adversos,>*
entre ellos, los efectos adversos neuropsiquiatricos (EANP) cuya influencia en la

adherencia y la efectividad al tratamiento es atin controvertido.>”’

El objetivo de este estudio fue evaluar los EANP del tratamiento con PEGIFN y RBV en
pacientes con HCC en la practica clinica real, analizar los factores de riesgo asociados

y determinar el impacto de los EANP en la adherencia y la respuesta al tratamiento.

El estudio tuvo lugar en la farmacia ambulatoria en coordinacién con la unidad de
patologia digestiva y la unidad de enfermedades infecciosas de un hospital docente

de nivel Il

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos con HCC que finalizaron el
tratamiento con PEGIFN y RBV entre enero del 2005 y octubre del 2013. Todos los

pacientes recibieron seguimiento multidisciplinar durante el tratamiento.



Los EANP se evaluaron segln su gravedad, las intervenciones asistenciales realizadas
para su manejo y su evolucion. La aparicidn y seguimiento de ansiedad y depresidn

también se evalué mediante cuestionarios especificos.

Se evaluaron 679 pacientes con HCC que realizaron 717 tratamientos diferentes.
Durante el tratamiento con PEGIFN y RBV, se detectaron 1.679 EANP en 618

pacientes (86,2%), generando 1.737 intervenciones asistenciales.

Los EANP mas frecuentes fueron mayoritariamente de gravedad leve o moderada:
astenia (69,2%), insomnio (43,1%), depresién (31,1%) e irritabilidad (26,1%). De los
EANP menos frecuentes, 57 (3,3%) fueron graves y 2 (0,1%) fueron de riesgo vital

como ideacion suicida.

Las intervenciones asistenciales realizadas para el abordaje de los EANP fueron el
48,6% medidas no farmacoldgicas y el 44,1% medidas farmacoldgicas. Requirieron
medicacidn psiquiatrica 289 pacientes (40,3%). La disminucién de dosis de PEGIFN o
RBV o la discontinuacion prematura del tratamiento debido a los EANP ocurrié en el

1,49% de los casos. La mayor parte de EANP (1.555, 92,6%) se resolvid sin secuelas.

Cuatrocientos pacientes (55,8%) obtuvieron la respuesta viral sostenida (RVS). En un
analisis multivariado, los antecedentes psiquiatricos fueron considerados un factor de
riesgo para presentar depresion, ansiedad y otros efectos adversos psiquidtricos
durante el tratamiento de la HCC. La presencia de EANP no se asocié a una

adherencia inadecuada ni a una RVS inferior al tratamiento.

Los EANP durante el tratamiento con PEGIFN y RBV para la HCC fueron muy
frecuentes, mayoritariamente considerados de gravedad leve o moderada. Una
deteccion precoz y un abordaje multidisciplinar fue adecuado para evitar la
disminucion de dosis o la suspensidén prematura del tratamiento. La identificacién de
factores de riesgo puede ser de utilidad para determinar los pacientes candidatos a

tratamientos libres de IFN.



INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS C

La hepatitis C se considera un problema significativo de salud publica a nivel

mundial.’

El nimero real de personas afectadas en el mundo es desconocido. Segun una
estimacion reciente, existirian globalmente en el mundo entre 63 y 103 millones de
personas con infeccion virémica por el virus de la hepatitis C (VHC) a partir de los
datos proporcionados por diferentes paises.® La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) acepta la cifra estimada de 185 millones de infectados (aproximadamente el
3% de la poblacion mundial) en base al analisis de anticuerpos contra el VHC en
diferentes regiones.” Seglin una revisién sistematica previa, 350.000 personas
mueren cada afio debido a este motivo.’® Una estimacién de la incidencia anual

indicé que entre 3y 4 millones de personas se infectan cada afio en el mundo.™

La infeccion de la hepatitis C se distribuye de forma irregular en las diferentes
regiones del planeta: desde una prevalencia de 3,4-3,7% en la region del Sud y el Este
de Asia, equivalente a mas de 50 millones de afectados, hasta el 1,2% y 1,6% de
prevalencia en Latinoamérica Tropical y Sud, con mas de 2,3 y 0,9 millones de

infectados.®

En Europa Occidental se estima que la hepatitis C afecta a mas de 10 millones de
personas, siendo la prevalencia del 2,4%.'° Segun el informe de vigilancia de la
hepatitis B y C del European Centre for Disease Prevention and Control se notificaron
30.607 casos de hepatitis C en 27 paises europeos durante el 2012, siendo el doble
de casos de sexo masculino, el 54% en la poblacién de entre 25 y 44 afios y la

utilizacién de drogas via parenteral la principal via de transmisién en un 76,7%.
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Recientemente se han publicado los datos epidemiolégicos de la hepatitis C en
Espafia, con una prevalencia de personas con anticuerpos positivos del 1,7% (0,4-
2,6%) o una media de 688.000 casos, mientras que la prevalencia de infeccion

virémica se reduciria al 1,2% (0,3-1,8%) o una media de 472.000 casos.>

En el estudio de Bruguera y Forns, publicado en el 2006, mostraba una prevalencia de
personas con anticuerpos contra el VHC en Espana que oscilaba entre el 1,6 y el 2,6%,
pudiendo haber entre 480.000 y 760.000 personas afectadas por este virus, siendo
superior en zonas como Madrid y Cataluiia con una prevalencia del 2,5 y 2,6%,
respectivamente.’ Existe una serie de limitaciones para el conocimiento de la
incidencia de la hepatitis C: la mayoria de infecciones agudas no se diagnostican, no
existen marcadores de infeccién reciente y hay una inadecuada notificacion a los
servicios de vigilancia epidemioldgica de las comunidades auténomas, por lo que se
considera que los registros de incidencia de infeccién por el VHC subestiman los

casos reales de hepatitis C.

Hasta el afio 2013, en que se consensud el documento “Protocolos de las
enfermedades de declaracion obligatoria” con el protocolo de vigilancia de Ia
hepatitis C, la notificacién de los casos de hepatitis C en la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica se clasificaba como casos de hepatitis no A no B.” En el informe
anual del ano 2012, el Instituto de Salud Carlos Il presentd una tasa por 100.000
habitantes de 1,853 en hombres y 1,690 en mujeres, siendo la media del periodo
previo 2007-2011 superior tanto en el sexo masculino con una tasa de 2,030, como el
femenino de 1,976. En cuanto a las defunciones comunicadas debido a hepatitis
viricas (no A no B), hubo 420 casos hombres y 397 mujeres durante el 2012, inferior a
la media del periodo anterior 2007-2011, en que se notificaron 457,6 hombres y 458

mujeres.*®

En un analisis de la actividad y los resultados del trasplante hepdatico en Espaia
durante el periodo 1984-2012, muestra como la cirrosis por el VHC es la segunda

causa de trasplante hepatico en un 27,82% de los casos, practicamente igual que la
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cirrosis alcoholica en un 27,89%, y seguido del carcinoma hepatocelular (CHC) en un

19,62% de los casos.”’

En Catalufa, la Agéncia de Salut Publica publicé la tasa de incidencia del periodo
2005-2014, que oscilaba entre 0,21 y 0,62 por 100.000 habitantes. En el 2014 se
declararon 37 casos situando la tasa en 0,49 por 100.000 habitantes. La distribucién
de la hepatitis C por grupos de edad, el de 40-49 afios ha presentado una tendencia

creciente durante el periodo 2011-2014 con 1,41 casos por 100.000 habitantes.*®

El Plan Estratégico para el abordaje de la hepatitis C del Sistema Nacional de Salud
(SNS), publicado en mayo del 2015, presenta como primera linea estratégica
cuantificar la magnitud del problema y describir las caracteristicas epidemioldgicas de
la hepatitis C en el territorio espaifiol, habiendo realizado una encuesta de
seroprevalencia en la poblacién adulta diagnosticada en los centros hospitalarios en

enero del 2015.

ViAS DE TRANSMISION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC se transmite por la sangre o hemoderivados de personas infectadas que
presenten ARN del VHC en el suero sanguineo a través de la via parenteral,

percutanea o por la exposicion de mucosas.

Actualmente, la mayoria de los nuevos casos de infeccion por VHC en los paises
desarrollados se debe al consumo de drogas por via parenteral y al sexo entre

hombres.*’

Transmision asociada a la asistencia sanitaria

La exposicidn percutdnea directa de un volumen importante o repetido de sangre y
hemoderivados contaminados es la via mas frecuente en las personas afectadas

antes de 1990.
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Cuando se introdujeron las pruebas serolégicas rutinarias para la deteccién de
anticuerpos del VHC en las donaciones de sangre o sus derivados, el riesgo disminuyd
hasta la prdctica inexistencia. Con la utilizacion de pruebas de deteccién mas
sensibles como es el test de amplificacion de acidos nucleicos, el riesgo residual de
adquirir el VHC por transfusién sanguinea es de un caso en cada 2 millones de
unidades de sangre, puesto que permite la deteccién de un caso en cada 230.000
donaciones.”® Es por ello que, actualmente, se estima que el riesgo de transmision

del VHC en nuestro medio por esta via es practicamente nulo.?

Los pacientes sometidos a hemodidlisis presentan una prevalencia al VHC del 1,9-
84,6%, dependiendo del pais, debido a la exposiciébn percutdnea a sangre
contaminada inaparente.?? En Espafia, durante el periodo 1997-2001, se estimé una
prevalencia de la infeccion por el VHC en hemodialisis del 22%,%* mientras que en el

periodo 2010-2011 habia disminuido hasta el 5,6%.%

Se han descrito casos excepcionales de sospecha de transmisién del VHC durante

practicas endoscopicas,” %

sin embargo, se considera que el riesgo es muy bajo,
estimado en un caso cada milldn de endoscopias realizadas, que se podrian atribuir a

procedimientos poco seguros.?’

Las inoculaciones accidentales en el personal sanitario con agujas contaminadas de
pacientes con el VHC son un riesgo bajo. En un estudio prospectivo de 4.403
profesionales sanitarios expuestos, solamente se produjo el contagio en 0,31% de los
casos,’® aungue en una revisién de varios estudios mostré una tasa combinada de
1,9% de 2.357 exposiciones.” El riesgo es superior cuando la herida es profunda, la
aguja es canulada, contiene cierto volumen de sangre contaminada y la carga viral
(CV) del paciente con VHC es elevada. En cambio, el riesgo de la exposicion superficial

0 mucocuténea es menor, siendo improbable en el caso de agujas sélidas.*

Por otra parte, también existe la posibilidad de transmisién del VHC de profesionales
sanitarios a pacientes. En el periodo 1991 y 2005, se reportd el contagio de unos 400

pacientes por este motivo, debido a dos situaciones muy diferentes: por una parte el
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caso accidental de cirujanos durante procedimientos invasivos de riesgo, y por otra,
personal sanitario que no respetd las medidas bdsicas de higiene. Se consideran
procedimientos invasivos de riesgo aquellos que posibiliten el contacto entre la
sangre del profesional y una herida abierta del paciente, en que las manos del
profesional estan en contacto con objetos cortantes o punzantes. Ambas situaciones
son extremadamente poco frecuentes.*! Aun asi, se publicé, en 2005, una serie de

propuestas en que se limitaba el riesgo en este sentido.*

Transmision por la utilizacion de drogas

Utilizar material no estéril para la inyeccidon de drogas de abuso entre los usuarios es
la principal causa de transmisidon de la hepatitis C en paises desarrollados. Datos
observacionales demuestran que con los programas de intercambio de material
estéril para la inyeccidon de drogas y la terapia de mantenimiento de deshabituacion

con metadona se tiende a reducir esta via de transmision.>®

Algunos expertos consideran que proporcionar informacidon sobre las medidas de
prevencion de la transmisidn a los usuarios de drogas por via parenteral como el

aprendizaje de la administracion segura podria ser una intervencién efectiva.>*

Otra via de transmision del VHC es compartir los utensilios para la inhalacién de

drogas de abuso.*®

Transmision en el ambito domeéstico

Existe el riesgo, aunque muy bajo, de transmisién por contacto estrecho con
personas que convivan con afectados de hepatitis C al compartir maquinillas de
afeitar, cepillos de dientes o cualquier objeto que resulte en la exposicién percutdnea

o de membranas mucosas con sangre infectada.*®

Una exposicion inaparente a sangre infectada puede ocurrir durante actividades de
atencidén personal diversas practicadas por personal no sanitario como tatuajes,

pircings, manicuras o pedicuras y afeitados en barberias.?’
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A pesar que la presencia de ARN-VHC en la saliva de personas infectadas es
directamente proporcional a la CV, estudios epidemioldgicos sugieren que la
capacidad infectiva del virus a través de la saliva es muy bajo. No hay evidencia de la
propagacion de la hepatitis C a través de besos, estornudos, agua, comida o

compartiendo utensilios para beber o comer.*® %

Transmision via sexual

La transmision del VHC por la via sexual es poco eficiente si se compara con el virus

de la hepatitis B (VHB) o el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).*

Estudios observacionales indican que existe un riesgo muy bajo de transmisién por
esta via. Estudios de cohortes de parejas serodiscordantes para el VHC indicaron una

incidencia de 0-2 casos de contagio por 1000 afios de contactos sexuales.*" ** E

n
parejas mondgamas el riesgo de adquisicién del VHC es del 0-0,6% cada afio,
mientras que aquellas personas con parejas sexuales multiples o en riesgo de
adquisicidon de otras enfermedades de transmision sexual el riesgo es de 0,4-1,8%.%°
En pacientes coinfectados por VIH/VHC, sobretodo hombres que practican sexo con

hombres, son mas propensos a transmitir el VHC a sus parejas sexuales.”> **

La transmisién se produce seguramente por la exposicién de mucosas en contacto
con sangre durante practicas sexuales de riesgo que estén desprovistas de
preservativo y comporten microtraumatismos o la presencia de Ulceras en las
mucosas genitales. Otros factores de riesgo son el nimero de parejas sexuales y la

| 45, 46

serologia positiva a otras enfermedades de transmisién sexua No existe

suficiente evidencia sobre la presencia de ARN-VHC en productos como el semen y

. . 47,48
las secreciones vaginales.””

No se ha demostrado que las intervenciones educacionales promoviendo el uso del

preservativo y evitar practicas de riesgo sean efectivas.
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Transmision vertical

El riesgo de transmisién del VHC de madre a hijo es de entre el 4% y el 8% de los
nacimientos de madres infectadas, mientras que en mujeres coinfectadas por
VIH/VHC el riesgo se eleva a 17-25% de los nacimientos.* El riesgo de transmision
perinatal depende de la CV, y es generalmente superior en mujeres coinfectadas por

VIH/VHC, y en caso de ruptura de membranas durante el parto.

La prevalencia de la infeccidon por el VHC en la infancia varia del 0,05-0,36% en el

mundo desarrollado y del 1,8-5% en paises en via de desarrollo.”

EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

El VHC fue descrito por primera vez en 1989,>' y clasificado en la familia Flaviviridae,
género Hepacivirus. Anteriormente a su identificacion se denominaba virus de la
hepatitis no A, no B. Comparte cierta homologia y organizacién gendmica con otros
miembros de su familia como el virus de la fiebre amarilla o el virus del dengue,

también patégenos humanos, asi como pestivirus animales.’

Morfologia del virus de la hepatitis C

El VHC es de pequefio tamano, oscila entre 55 y 65 nm, contiene una Unica hebra
lineal de ARN de 9.600 nucledtidos de sentido positivo. El genoma del virus
interacciona con la proteina core formando la nucleocdpside de 33 nm que se rodea

por una membrana lipidica viral con glicoproteinas ancladas, denominadas E1y E2.>*

Debido a que los viriones circulan en titulos considerados como relativamente bajos,
de 10%-10 viriones/ml, es dificil la visualizacion de las particulas del virus. Por lo
contrario, la tasa de replicacién es elevada, de 10? viriones cada dia, siendo su

semivida de 2,7 horas.
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El ARN-VHC, contiene un Unico marco de lectura que alcanza la casi totalidad del
genoma codificando una poliproteina virica de aproximadamente 3.000 aminoacidos

que, después de la traduccién, genera 10 proteinas viricas.

El marco de lectura es flanqueado por el extremo 5' y el 3' del genoma del VHC no
codificantes,> la regién 5' de entre 332 y 342 nucleétidos precede al codén de inicio
AUG de la traduccién, permite la uniéon con el ribosoma de la célula huésped
mediante el punto internal ribosomal entry site (IRES) para iniciar la traduccion.>® Esta
secuencia esta altamente conservada para mantener su funcion, por ello se ha
empleado para el diagnéstico molecular. Las regiones codificantes del genoma virico
se traducen a una poliproteina precursora que por accién de proteasas viricas y del
huésped se convierte en 10 proteinas virales: en el extremo N-terminal se
encuentran las 3 proteinas estructurales y a continuacion las 7 no estructurales segln
el orden siguiente: 5’C-E1-E2-p7-N52-NS3-NS4A-NS4B-NSSA-NSSB-3’.56 La proteina E2
contiene un dominio hipervariable (HVR-1), de estructura flexible que puede
contener epitopos para anticuerpos neutralizantes, sometiéndose a una importante
seleccion del sistema inmunitario. Las proteinas no estructurales son proteasas o
estdn implicadas en el complejo de replicacion virica. Finalmente, esta region
codificante finaliza con un coddn Unico de terminacién de la pauta. A continuacién el
genoma presenta una region 3' no codificante corta implicada en la replicacién del

ARN. En la figura 1 se representa el genoma y proteinas del VHC:
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Figura 1: Genoma y proteinas del VHC. El genoma del VHC contiene un Unico marco de lectura
flanqueado por regiones 5' y 3' no codificantes (NTRs). La regiéon 5' NTR presenta el punto de entrada
interna del ribosoma (IRES). Después de la sintesis, la poliproteina del VHC es dividida por proteasas
codificadas por el virus y el huésped. Las flechas verticales individuales en la parte N-terminal indican
la sefial donde actian las peptidasas celulares. Una division adicional para eliminar la regidn
carboxiterminal de la proteina es mediada con una sefial peptidica por una peptidasa celular, como
indica la flecha vertical diferenciada. Las flechas unidas indican las divisiones realizadas por las
proteasas viricas NS2 y NS3/4A. Las funciones de las proteinas se indican en la parte inferior de la
figura. (De: Dubuisson J, Cosset FL. Virology and cell biology of the hepatitis C virus life cycle - An
uptodate. Journal of Hepatology. 2014;61:53-513).

Ciclo biolagico del virus de la hepatitis C

Para investigar el ciclo biolégico del VHC, el mecanismo de infeccion y la respuesta
inmune del huésped ante la persistencia del virus, ha sido necesario desarrollar
modelos in vitro en cultivos celulares adecuados y modelos in vivo en pequefios
animales y en chimpancés, un desafio altamente complejo debido a que el VHC

presenta tropismo tisular hepatico y su huésped es Gnicamente humano.”” >®

El VHC circula por el torrente sanguineo de los individuos afectados asociado a

lipoproteinas del huésped en una estructura denominada particula lipoviral,>

alcanzando el higado, el érgano diana del VHC, a través del endotelio fenestrado e
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interaccionando con factores de unién como proteoglicanos heparansulfato y
receptores como la tetraspanina CD81 de la membrana basolateral de los

hepatocitos, entre otros.®® El ciclo bioldgico del VHC se representa en la figura 2:
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Figura 2: Ciclo bioldgico del VHC. A. Secuencia de propagacién del VHC en el hepatocito. El virus forma
complejos con lipoproteinas en el torrente sanguineo. Los factores de entrada del VHC son el receptor
SCARB1, CD81, claudina 1 (CLDN1), ocludina, receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la
proteina Niemann-Pick proteina 1 tipo C1 (NPC1L1). B. Productos codificados por el genoma virico en
la membrana del reticulo endoplamatico. Los simbolos (+) y (-) hacen referencia a hebras positivas o
negativas del genoma viral. CypA: ciclofilina A, E: glicoproteina de la envoltura, GAG:
glicosaminoglicano, LDLR: receptor de la lipoproteina de de baja densidad, NS: proteina no estructural.
(De: Liang TJ, Ghany MG. Current and Future Therapies for Hepatitis C Virus Infection. New England
Journal of Medicine. 2013;368:1907-1917).
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La interaccidn entre los viriones y las lipoproteinas enddgenas representa una via de
entrada eficiente a los hepatocitos de un nuevo huésped siendo receptores de las
lipoproteinas los SR-Bl, LDLR y 6 nuevos factores de entrada que han sido
identificados en los ultimos afios: CLDN1, OCLN, EFGFR, EphA2, NPC1L1 y el TFR1. Se
ha comprobado la interaccion de la glicoproteina E2 de la envoltura del virus con el
CD81 vy el SR-BI, supone un cambio conformacional de los dominios sucediendo el
transporte activo del virus a la cara apical de la membrana y aproximando el virus a
otros factores como la CLDN1 y la OCLN. El virus se internaliza mediante una

endocitosis mediada por una clatrina.

El contacto del virus a endosomas Rab5a-positivos genera un medio acido necesario
para inducir la fusidn de la envuelta del virus con el endosoma, liberando la cédpside

en el citoplasma donde el ARN viral es inmediatamente traducido a una poliproteina.

La accidén conjunta de proteasas codificadas por el virus y el huésped permite la
produccién de 10 proteinas virales, 3 de ellas son estructurales: la proteina core que
interacciona con los genomas virales progenie y forma la nucleocapside en el
ensamblaje de nuevos virus y las glicoproteinas de la envuelta, las denominadas E1 y
E2, siendo ambas objetivo de la respuesta con anticuerpos del huésped. Las proteinas
no estructurales son el canal idnico p7, la autoproteasa NS2, la proteasa/helicasa

NS3/A4, NS4B, NS5A y la ARN polimerasa NS5B ARN dependiente.

Las proteinas NS3/A4, NS4B, NS5A y NS5B forman el complejo de replicacion con el
ARN viral. Dicho complejo de replicacion se asocia al reticulo endoplasmatico
formandose invaginaciones de la membrana del reticulo denominadas redes
membranosas. Dentro de estos compartimientos resistentes a la accién de las
nucleasas, el ARN de sentido positivo del virus se replica a una hebra negativa
complementaria, y por accién de la ARN polimerasa NS5B dependiente de ARN se

sintetiza el ARN.
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El ARN recién sintetizado es posteriormente incluido en una capside con
glicoproteinas y secretado de la célula. Entonces el virus adquiere lipidos enddgenos
y una cubierta derivada de las apolipoproteinas de la célula huésped sobre la
envuelta viral que intervienen tanto en la entrada como en la liberacién de viriones.
La secrecion de nuevos viriones de la célula infectada esta estrechamente
relacionada con la biosintesis de lipoproteinas de muy baja densidad, siendo la apoE

esencial para la liberacién de los viriones.®

Ademads de la infeccidn de los hepatocitos desde el torrente sanguineo, existe otra via
de entrada de las particulas viricas transmitidas directamente entre células vecinas
denominada propagacion de "célula a célula". EI movimiento lateral del VHC sin
difusion hacia el medio extracelular podria facilitar la diseminacién viral,
especialmente desde que dos correceptores, el CLDN1 y OCLN, se encuentran en la
interfase intercelular. Parece ser que la via "célula a célula" presenta ventajas
potenciales en la eficiencia de la infeccion y la evasidn inmune y podria considerarse

de mayor relevancia para el mantenimiento de la infeccién a lo largo de los afios.”’

Variabilidad genética del virus de la hepatitis C

El VHC presenta una elevada heterogeneidad genética como la mayoria de los virus
de ARN. La ARN polimerasa NS5B dependiente de ARN no posee ningun sistema de
rectificacion de errores en la sintesis de ARN. La poblacién de virus en un huésped
presenta una enorme variabilidad de genomas viricos que difieren entre si en uno o
mas nucledtidos como consecuencia de una elevada tasa de replicacién vy
mutaciones. Esta distribucidn gendmica dindmica se denomina cuasiespecie y supone
una ventaja para la adaptacidn ya que la presencia simultdanea de multiples variantes
permite una seleccion rdpida de los mutantes idéneos en cada circunstancia
ambiental.®”> Dicha diversidad genética es fundamental para la persistencia de la
infeccion, la aparicidn de mutantes que escapan de la neutralizacion de anticuerpos y
linfocitos citotdxicos, asi como la presencia de resistencias a los tratamientos

antiviricos.®®
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La elevada tasa de mutacidn del VHC se estima en 1,44 x 10 cambios de nucleétido
por lugar y aifo en todo el genoma. La tasa de fijacion de mutaciones se distribuye de
forma desigual en el genoma virico: las regiones 5' no codificante, core i NS3
presentan una menor tasa, mientras que las regiones E1 y E2 la tasa es superior,

sobretodo la HVR1.5%©°

Genotipos del virus de la hepatitis C

La evolucién a largo plazo de la heterogeneidad gendmica entre aislados supone la
aparicidon de grupos genéticamente diferentes o genotipos, que a su vez pueden
clasificarse en subgrupos segln el andlisis filogenético de los cambios en la secuencia
de nucledtidos y aminoécidos.®® El estudio de los diferentes genotipos se
corresponde con la distribucién epidemioldgica, y se ha centrado en la clasificacion,
nomenclatura y distribucién geografica asi como su papel en el diagndstico, la clinica
y el prondstico de la enfermedad. La nomenclatura aceptada de los genotipos del
VHC es la de Chan et al:*” cada genotipo se designa por una cifra y cada subtipo por

una letra en minuscula segun el orden de determinacién.

Existen 7 genotipos en base a la filogenética y al andlisis de la secuencia total del
genoma viral, distribuidos en las diferentes regiones mundiales,® siendo el genotipo
1b el mas frecuente en nuestro pais, el Sud y el Este de Europa, asi como el Este de
Asia. Los genotipos 1a, 1b, 2, 3 y 4 presentan una amplia distribucién en el mundo
mientras que los 5y 6 se localizan solamente en determinadas zonas, como Sudafrica
o China, respectivamente.69 Hasta el momento, han sido declaradas escasas
infecciones del genotipo 7, procedente de Africa Central.”® Se calcula que el genotipo
1 es el mas prevalente con 83,4 millones de casos en el mundo (46,2%), un tercio de
los cuales se localizan en el Este de Asia. El genotipo 3 representa el segundo mas
prevalente con 54,3 millones de casos (30,1%), los genotipos 2, 4 y 6 representan el
22,8% de los afectados mientras que el genotipo 5 supone menos del 1% de
infectados a nivel global. Los genotipos 4 y 5 se localizan sobretodo en paises con
menos ingresos.”” En la figura 3 se muestra la distribucién en el mundo de los

diferentes genotipos del VHC:
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Figura 3: Prevalencia relativa de cada genotipo del VHC segun la carga global de la enfermedad en
cada regidn. El tamanfio del grafico de distribucidn es proporcional al nimero de casos seroprevalentes
segun Mohd et al® (De: Messina JP, Humphreys I, Flaxman A, Brown A, Cooke GS, Pybus OG, Barnes E.
Global Distribution and Prevalence of Hepatitis C Virus Genotypes. Hepatology, 2015;61:77-87).

Los 7 genotipos reconocidos del VHC se diferencian en un 30-35% de los nucledtidos
del genoma. Se han clasificado 67 subtipos confirmados y 20 provisionales. Las cepas
pertenecientes al mismo subtipo difieren en menos del 15% de los nucleétidos.”
Existe una variabilidad superior en regiones como las de las glicoproteinas E1 y E2,
mientras que las mds conservadas se encuentran en los extremos no codificantes 5'y
3', el core y los genes de proteinas no estructurales como la NS3.”2 El analisis de
cualquier regiéon del genoma del VHC es util para la determinacién del genotipo
virico, se han analizado las regiones E1, NS5B y core, pero la regién mayormente
utilizada en los métodos de tipificacion es la 5' no codificante.”® En la figura 4 se

representa el arbol filogenético del VHC:
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Figura 4: Arbol filogenético de las 129 secuencias representativas de regiones codificadas completas
del VHC. Hasta dos representantes de cada genotipo/subtipo confirmado fueron alineados (junto
con una tercera variante de los subtipos 4g y 6e) y un arbol contiguo construido utilizando la maxima
probabilidad de distancia de nucledtidos entre regiones codificantes. Las secuencias fueron
seleccionadas para que fueran ilustrativas de la maxima diversidad dentro de cada subtipo. Las
etiquetas muestran el subtipo (*subtipo sin asignar). (De: Smith DB, ukh J, Kuiken C, Muerhoff AS,
Rice CM, Stapleton JT, Simmonds P. Expanded Classification of Hepatitis C Virus into 7 Genotypes
and 67 Subtypes: Updated Criteria and Genotype Assignment Web Resource. Hepatology, 2014; 59:
318-327).

FISIOPATOLOGIA DE LA HEPATITIS C
Historia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis C

Hepatitis C aguda

La hepatitis C aguda (HCA) consiste en la necroinflamacidon hepatica causada por el
VHC y se caracteriza por un incremento de los niveles séricos de la alanina

aminotransferasa (ALT) de al menos 10 veces por encima de los valores normales. A
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pesar de que su incidencia ha disminuido en los paises desarrollados, continuda siendo
un problema importante de salud publica y existe escasa informacion sobre la
repercusion en paises en vias de desarrollo, en los que el VHC es endémico.”* >

La HCA habitualmente es asintomatica en el 50-90% de los casos, y a pesar de la
clinica leve, la progresion a la enfermedad crénica ocurre en una proporcion superior

7> 7% Debido a que sélo un tercio de los afectados resuelve

al 70% de los casos.
espontaneamente la infeccién, las dos terceras partes restantes requeririan

tratamiento para evitar la progresién a la enfermedad crénica.

Considerando que la mayor parte de pacientes de HCA son asintomaticos, se deberia
realizar un seguimiento estrecho en los grupos de mayor riesgo de infeccién vy
reinfeccion, como son los usuarios de drogas por via parenteral, los hombres que

practican sexo no seguro con hombres y pacientes coinfectados por VIH/VHC.”” 8

Diagnéstico de la hepatitis C aguda
La HCA es habitualmente asintomatica, por ello no se diagnostica en la mayor parte
de infectados. El diagndstico es dificil debido a que no existen marcadores

seroldgicos especificos definitorios de infeccién aguda.

Actualmente, el diagndstico de la HCA consiste en la deteccién de ARN-VHC mediante
un método molecular sensible con un limite de deteccion <15 unidades
internacionales (Ul)/ml y/o la seroconversién con anticuerpos anti-VHC detectados
por enzimoinmunoensayo (EIA) en los 4-6 meses anteriores. El resultado del EIA
puede resultar negativo en una infeccién temprana y en pacientes profundamente
inmunodeprimidos.’”® Teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes no dispone de
datos previos sobre el ARN-VHC o anti-VHC, generalmente se aplican los criterios
siguientes para el diagndstico de una infeccién aguda:’’
— Incremento abrupto de los niveles séricos de ALT, al menos 10 veces
superior a los niveles normales.
— Conocimiento o sospecha de una exposicién de riesgo del VHC o un
factor de riesgo asociado a la transmisidn del virus durante los ultimos

6 meses.
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— Ausencia de otras posibles infecciones hepatotrépicas viricas y

exclusién de otras causas de dafio hepatico.

Cuando la infeccién aguda es sintomatica, presenta los sintomas habituales de una
hepatitis aguda, a veces, inespecificos: ictericia, astenia, anorexia, molestias
abdominales. Sin embargo, dicha presentaciéon clinica no se distingue
suficientemente de una exacerbacion de la hepatitis C crénica (HCC), que consiste en
un incremento sustancial de ALT y el ARN-VHC positivo en pacientes que presentaban

anti-VHC antes del comienzo de los sintomas.®°

En un estudio prospectivo de seguimiento en usuarios de drogas por via parenteral se
describid que la secuencia de los datos de laboratorio en la HCA seria la deteccién de
ARN-VHC, la elevacion de ALT y de la bilirrubina total en 45-77% de los casos, seguido

de la aparicion de anti-VHC a las 5-6 semanas.®

Curso clinico de la hepatitis C aguda

Después de la exposicion, se requiere un periodo de incubacion para la HCA de entre
6-7 semanas de media, pudiendo oscilar entre 2 y 26 semanas. Puede cursar
inicialmente con sintomas no especificos de tipo gripal y otros sintomas mas
especificos como nduseas, malestar general, dolor abdominal, ictericia en un tercio
de los pacientes y oscurecimiento de la orina.?? Esta presentacion clinica es similar a
otras hepatitis agudas producidas por otros virus: el VHB, el virus de la hepatitis Ay el
virus de la hepatitis E. También se asemeja a la reactivacion de la HCC, descrita en

1996 por primera vez, y que se ha relacionado con el genotipo 2 del VHC.”* " #

La HCA raramente presenta un curso fulminante aunque puede ser mas frecuente en
una infeccién por el VHC en portadores del VHB.®* En un estudio con 1053 pacientes,

|a fatalidad fue de 5 por 1000 casos de hepatitis aguda.®

La mayor complicacion de la HCA es la cronificacidn de la infeccidn. Después de 6
meses de persistencia del ARN-VHC detectable, se considera que la infeccién es

crénica. Dicha transicion de la infeccién aguda a la crénica es habitualmente
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subclinica.®? La progresién a HCC ocurre en el 50-84% de los casos, siendo mas

frecuente en la infeccién asintomatica y con menores niveles de ALT.”’

Existen otros factores influyentes en el curso de la enfermedad aunque ninguno de
ellos se ha relacionado claramente con la cronificacién de la infeccidn: la respuesta
inmune del huésped, el haplotipo del antigeno leucocitario humano (HLA), el
genotipo del VHC, la ausencia de ictericia o la levedad de la fase aguda, la coinfeccion

75, 86-88
d.

por VIH/VHC, el género, la raza y la eda Estudios mas recientes han

demostrado que algunas variantes del gen de la interleucina-28B (IL28B) se han

. . , . 89, 90
asociado a un mayor aclaramiento espontdneo del virus.™

Aquellos pacientes en
gue se desencadena la infeccidn crdénica, la necroinflamacidn hepatica y la fibrosis es
practicamente ausente o minima en pacientes con ALT persistentemente normales, y

leve hasta grave en pacientes con elevacién estacionaria de ALT.**

En un estudio en pacientes con HCA, 173 de 632 presentaron un aclaramiento
espontaneo de la infeccidn y requirieron una media de 16,5 semanas para ello. El
34%, 67% y 83% de los pacientes obtuvieron el aclaramiento del virus a los 3, 6y 12
meses, respectivamente.?” También se ha observado que las mujeres presentan

mavyor predisposicion a eliminar el VHC en la fase aguda.®” *?

Tratamiento de la hepatitis C aguda

El objetivo del tratamiento de la HCA es reducir la elevada tasa de cronicidad por esta
infeccidn. Se ha demostrado que el tratamiento con interferén (IFN) inicialmente o
posteriormente, peginterferén alfa-2 (PEGIFN) en monoterapia es efectivo para
reducir el riesgo de progresién a la infeccién crénica, debido a que aumenta el
aclaramiento viral si se compara con pacientes no tratados. Ademas, la respuesta al
tratamiento es considerable, con una RVS sobre un 80%.”° A pesar que no haya un
tratamiento estandarizado para la HCA debido a las dificultades de llevar a cabo un

;. . . . , 2
ensayo clinico consistente, el tratamiento se recomienda en las guias europeas.

Idealmente, los pacientes candidatos al tratamiento son aquellos que han fracasado a

un aclaramiento espontaneo del virus, pero ninguno de los factores predictivos de la



INTRODUCCION 41

resolucidon de la infeccién son aplicables a la elegibilidad de los pacientes para ser
tratados. Se han propuesto dos estrategias posibles: iniciar el tratamiento de forma
inmediata después del diagndstico o retrasar el tratamiento en pacientes que
presentan viremia después de 8-12 semanas desde la elevacion de ALT. Ambas
opciones son controvertidas, por un lado, el tratamiento inmediato podria ser
innecesario en aquellos pacientes con resolucidon espontdnea de la infeccidn y por el

otro, el tratamiento retardado podria disminuir las posibilidades de RVS.*

Actualmente las guias recomiendan el tratamiento con PEGIFN en monoterapia en
pacientes monoinfectados por el VHC, o la combinacién de PEGIFN y RBV en
pacientes coinfectados por VIH/VHC o que presenten factores de peor respuesta. Los
efectos adversos son similares al tratamiento de la HCC y raramente requieren una

disminucion de la dosis o una discontinuacidn del tratamiento.>

Se han estudiado diferentes estrategias de tratamiento teniendo en cuenta el inicio,
la dosis y la duracién. En cuanto al inicio, puede ser inmediato después del
diagndstico o aplazar tras 8-20 semanas de observacidn. Diferentes estudios han
demostrado que el tratamiento aplazado es tan efectivo como el inmediato, teniendo

9597 sobre la duracion del

en cuenta una adherencia adecuada al tratamiento.
tratamiento, se considera éptimo el tratamiento durante 24 semanas con PEGIFN en
monoterapia. Es posible tratar durante 12 semanas de forma efectiva en VHC no
genotipo 1,”® y siempre que se alcance la respuesta viral rapida (RVR) en la semana 4
o negativizacién del ARN-VHC después de 4 semanas y se asegure una adherencia
completa. El acortamiento del tratamiento podria ser una opcién util en pacientes
dificiles de tratar como es el caso de los usuarios de drogas por via parenteral, debido

a una mayor frecuencia de efectos adversos que pueden conducir a una

discontinuacion del tratamiento.”®

Segln la Guia de Practica Clinica publicada por la European Association for the Study
of the Liver (EASL), se recomienda la monoterapia con PEGIFN alfa-2a (180 ug cada
semana) o alfa-2b (1,5 pg/kg cada semana) durante 12 semanas de tratamiento

debido a que se espera una RVS superior al 90% de los casos.’
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En base a los resultados limitados en la literatura, la terapia combinada de PEGIFN y
RBV no resulta en una mejora de los resultados del tratamiento en pacientes
monoinfectados.’® Sin embargo, el tratamiento combinado podria suponer una
segunda linea en aquellos pacientes que no respondieron a la monoterapia con

PEGIFN.

No hay datos disponibles aun sobre el tratamiento de la HCA en monoinfectados con
medicamentos antivirales de accidn directa (AAD). Se requieren ensayos clinicos para
evaluar su efecto en la hepatitis C en fase aguda. En un futuro, en pacientes no
candidatos a un tratamiento basado en IFN deberia considerarse la posibilidad de

tratarse con un régimen libre de IFN.

Se han estudiado los diferentes factores predictores de la RVS como el género, la
edad, la CV basal y el genotipo del VHC. La tasa de respuesta parece ser
independiente al genotipo a diferencia del tratamiento de la HCC. El uUnico factor
asociado a RVS es la RVR. En pacientes con infeccion aguda, la presencia de los
genotipos CC rs12979860 y TT rs8099917 son predictores del aclaramiento

101 e ha sugerido que en pacientes con genotipo no-CC

espontaneo pero no de RVS.
deberian iniciar inmediatamente el tratamiento, pudiéndose retrasar en aquellos con

genotipo CC, permitiendo la curacién espontanea.®’

Los pacientes coinfectados por VIH/VHC presentan una menor resolucidon espontanea
de la infeccién aguda (13-16%) que suele ocurrir en las 12 primeras semanas de la
infeccién,™® una progresion acelerada a fibrosis en la fase crénica de la infeccion y

193 por todo ello, el tratamiento esta

una menor tasa de respuesta al tratamiento.
altamente recomendado en los pacientes coinfectados por VIH/VHC. La respuesta al
tratamiento es controvertida, los resultados de estudios observacionales con un
nimero reducido de pacientes, mayoritariamente tratados con PEGIFN y RBV, entre
24 y 48 semanas, iniciando el tratamiento entre 7 y 22 semanas des del diagnéstico,
la RVS fue del 0-80%.°* Existe poca experiencia con tratamientos con AAD, un

estudio de 19 pacientes coinfectados por VIH/VHC de genotipo 1 en fase aguda
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tratados con PEGIFN, RBV y telaprevir (TLV) durante 12 semanas obtuvieron una RVS
el 84% de los casos, comparado con el 63% del grupo que fue tratado con PEGIFN y

RBV.1%°

La Guia de Practica Clinica publicada a nivel nacional por el Grupo de Estudio del SIDA
(GeSIDA), recomienda tratar a todos los pacientes con una disminucién de ARN-VHC
menor a 2 logip en la semana 4 del seguimiento o con deteccién del ARN-VHC en la
semana 12 de la infeccidn. El tratamiento recomendado consiste en PEGIFN y RBV
durante 48 semanas y siguiendo unas reglas de parada: los pacientes con una RVR, el
tratamiento puede acortarse a 24 semanas.’® En cambio, la Guia de Préctica Clinica

de la EASL recomienda el mismo régimen durante 24 semanas en todos los casos.’

Hepatitis C cronica

Cuando la infeccién crénica de la hepatitis C se ha establecido, el aclaramiento
espontaneo del VHC raramente ocurre. La enfermedad puede causar inflamacion del
tejido hepatico persistente y dafio hepdtico continuo hasta producirse cirrosis
hepatica en aproximadamente el 20% de los pacientes después de 20-30 afios y, una
vez instaurada la fase de cirrosis, el riesgo anual de CHC es del 1-5% y de
descompensaciéon hepatica, del 3-6%. El curso individual de la enfermedad hepatica
es muy variable. Algunos pacientes refieren sintomas como molestias abdominales,
nauseas, astenia, mialgias, artralgias o pérdida de peso. Estos signos clinicos son
inespecificos y no se asocian a la gravedad del dafio hepatico. La mayor parte de los
sintomas relacionados con el dano hepdtico significa encontrarse en la fase de

cirrosis avanzada.'®®

Diagnéstico de la hepatitis C cronica

Debido a que el curso de la infeccién crénica generalmente es asintomatica, la
sospecha de infeccion por el VHC puede derivar de una alteracién en las
transaminasas en una analitica rutinaria. Para realizar el diagndstico se requiere la
anamnesis del paciente y una analitica general que incluya los niveles séricos de

transaminasas, la serologia de virus hepatotropos y del VIH.
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Los métodos empleados para la determinacién de anticuerpos anti-VHC en suero son
los EIA o los inmunoensayos quimioluminiscentes (QLIA), estos ultimos utilizados en
laboratorios con un elevado volumen de actividad. Los EIA utilizados actualmente son
de tercera generacion, capaces de detectar anticuerpos frente a antigenos
recombinantes del core, NS3, NS4 y NS5. Presentan una elevada especificidad vy
sensibilidad, su periodo ventana es de 6 o 7 semanas. Los métodos de segunda
generacién, menos sensibles y especificos, presentan un periodo ventana superior,
que puede ser de 10 semanas.'”’ En pacientes inmunocomprometidos, como los
afectados por el VIH, pacientes en didlisis y trasplantados, los anticuerpos anti-VHC
pueden no ser detectados a pesar de la infeccion de la hepatitis C, especialmente si

se utilizan técnicas de generacién mas temprana.'®®

Existen ensayos de inmunoblot con antigenos recombinantes (RIBA) para detectar
anticuerpos anti-VHC con una elevada especificidad, utilizados para la confirmacién

en las pruebas de cribado, actualmente en desuso.

Para la confirmacién de la infeccidn activa es necesaria la determinacién directa del
virus a través de técnicas cualitativas y sobretodo cuantitativas. Los ensayos
cuantitativos permiten determinar la presencia de ARN-VHC en plasma o suero. La
técnica mas utilizada es la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de transcripcion
inversa, que detecta hasta <50 Ul/ml que se corresponde a unas 100 copias/ml. Otra
técnica disponible es la amplificacidon mediante la transcripcion, con un limite de
deteccidon de 5-10 Ul/ml. Dichas técnicas presentan una elevada especificidad. El
ARN-VHC se puede detectar entre 1 y 2 semanas de la primoinfeccién. Una
determinacion negativa no descarta la infecciéon debido a que la viremia puede ser

intermitente.

Los ensayos cuantitativos permiten detectar la CV, indicativa de replicacion viral. La
disponibilidad de un patron de ARN-VHC establecido por la OMS permite normalizar
en Ul los titulos de virus obtenidos por diferentes técnicas y reactivos.’® Se utilizan

técnicas moleculares de PCR cuantitativa de alta sensibilidad, en la actualidad con un
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limite de deteccion <15 Ul/ml. A pesar que los niveles de ARN-VHC no se
correlacionan con la gravedad o la progresion de la hepatitis C, su determinacién se

indica para establecer el tratamiento, seguimiento y resultado del mismo.**°

La tipificacion gendmica o determinacién del genotipo viral no contribuye al
diagndstico pero aporta informacidén epidemioldgica necesaria para la planificacion
del tratamiento y como predictor de la respuesta al mismo. Las técnicas que pueden
utilizarse son el andlisis secuencial directo, el analisis del polimorfismo de la longitud

del fragmento de restriccion o el andlisis de hibridacién reversa por dot blot.*** **?

Manifestaciones extrahepdticas
La HCC puede causar manifestaciones extrahepaticas: el 40-70% de los pacientes
desarrollan al menos una manifestacidn extrahepatica a lo largo de su vida, pudiendo

determinar el prondstico de la enfermedad.

La alteracion mds frecuente es la crioglobulinemia mixta, definida por la presencia de
crioglobulinas en sangre. Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan a
temperaturas inferiores a 37°C y se detectan en el 19-55% de los infectados por el
VHC.'? Existen tres tipos diferentes de crioglobulinemia, los tipos Il y Il se asocian a
la hepatitis C en un 60-90% de los casos. El tipo Il se compone de IgG policlonal y un
elemento monoclonal IgM con actividad de factor reumatoide mientras que las
inmunoglobulinas tipo Ill presentan un origen policlonal.’** La mayoria de los
pacientes con crioglobulinemia mixta permanecen asintomaticos sin afectar al curso
natural de la enfermedad. Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes con
crioglobulinas detectables presentan sintomas relacionados, denominandose
entonces como sindrome de la crioglobulinemia mixta. Dicho sindrome puede cursar
con vasculitis sistémica, polineuropatia periférica, sindrome de Raynaud y un tipo de
sindrome de Sjogren. Entre un 7,5-10% de los pacientes desarrollan linfoma no-
Hodgkin de células B debido a la estimulacién continuada de linfocitos B por parte del
VHC. La manifestacién clinica mas caracteristica de la crioglobulinemia mixta es la
glomerulonefritis membranoproliferativa, presente en el 30-36% de los casos y que

114-116
d.

incrementa significativamente la mortalida La enfermedad renal asociada
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puede dificultar el tratamiento antivirico debido al manejo de la posible anemia

resultante.

El VHC puede afectar el metabolismo de carbohidratos y lipidos. La resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2 es mas frecuente en pacientes con HCC, y mejora tras la

117, 118

erradicacion del virus. La resistencia a la insulina influye considerablemente en

el curso de la hepatitis C, conllevando a una progresion mads rdpida de la fibrosis

hepéatica y una prevalencia superior de CHC.'*?

El VHC puede afectar a las
lipoproteinas séricas, tanto el colesterol como los triglicéridos pueden presentar unos
niveles séricos inferiores en pacientes infectados. A pesar de ello, algunos resultados
sugieren una tasa superior de placas ateroesclerdticas en la arterias cardtidas.

Globalmente, el riesgo ateroesclerético no difiere de los individuos no infectados.'*

Otra manifestacién extrahepdtica importante en la infeccién por el VHC es la
afectacion del sistema nervioso central (SNC), que se trata con mayor detalle mas
adelante. En un 20-80% de los pacientes infectados desarrollan astenia
independientemente de la progresion de la enfermedad. La fatiga es un sintoma
predominante en los pacientes que disminuye enormemente su calidad de vida.
Ademds, pueden desarrollar depresion, asi como alteraciones cognitivas sin
correlacionarse con el empeoramiento de la enfermedad hepéatica.'** Dichas
alteraciones podrian explicarse debido a la neuroinflamacion inducida por el VHC y la

disfuncion cerebral asociada.*

Fibrogénesis hepdtica por el VHC

La fibrogénesis hepatica se define como un proceso complejo de reparacién tisular
del higado ante un dafo hepatocelular mantenido producido por el VHC, entre otras
causas. La fibrosis hepatica consiste en la acumulacién excesiva y desorganizada de
proteinas de la matriz extracelular como son el colageno, laminina, elastina vy
fibronectina. La infeccion del VHC, a través de las proteinas viricas, modula
directamente vias de sefalizacidn y metabdlicas, asi como, indirectamente, induce la
respuesta inmune del huésped ocasionando una inflamacién crénica y activando la

fibrogénesis del tejido hepatico.'*
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La progresiéon de la fibrosis hepdtica depende de factores ambientales como la
obesidad y el consumo de alcohol, y genéticos como los polimorfismos de los
pacientes con el VHC. La fibrogénesis hepatica es un proceso potencialmente
reversible al eliminar el agente hepatotéxico, dependiendo de la causa y la severidad
de la enfermedad. En la regresidon de la fibrogénesis aumenta la actividad de las
colagenasas que degradan la matriz extracelular acumulada favoreciendo Ia

apoptosis.’**

Asi, en pacientes tratados con PEGIFN y RBV, la fibrogénesis mejora en un 30% de los

casos y se estabiliza en un 60% de los tratados.'*

La fibrosis hepatica significa la progresion de la enfermedad que, a lo largo del
tiempo, puede desencadenar en cirrosis y complicaciones hepaticas como el
aumento de la presién portal, la aparicion de varices esofdgicas y ascitis, empeorando

el prondstico de la enfermedad.

La clasificacién histolégica de la fibrosis hepdatica mediante la escala METAVIR gradua
la fibrosis en 4 estadios: FO o ausencia de fibrosis, F1 o fibrosis portal, F2 o fibrosis
periportal, F3 o presencia de puentes de fibrosis entre espacios periportales y F4 o

cirrosis hepatica.*?®

Se considera el estadio de fibrosis hepatica fundamental para el manejo clinico de la
infeccion, la indicacién y seleccién del tratamiento, asi como la recomendacién de
medidas de control de la progresion de la enfermedad, tales como cambios en el
estilo de vida (dieta, ejercicio fisico regular, pérdida de peso), abstinencia del
consumo de drogas y alcohol, seguimiento por parte de facultativos especialistas
(hepatdlogo o infectdélogo, dietista, psicélogo) y medicacidon especifica (estatinas,

antidiabéticos).'*’
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Valoracion de la fibrosis hepdtica

La biopsia hepdtica es un procedimiento invasivo utilizado durante afios como
método de referencia. Permite determinar el estadio de fibrosis o progresion
histoldgica, la actividad necroinflamatoria o grado de actividad y la presencia de
esteatosis. Consiste en obtener una muestra de tejido via percutdnea o transyugular.
Presenta algunas limitaciones como la falta de representatividad debido a que el
tejido puede ser heterogéneo, requiere personal experimentado en la interpretacion
del resultado y presenta riesgos al ser una prueba invasiva, sobretodo en pacientes
con alteraciones de la coagulacién, ya que entre el 1-5% de los pacientes requieren

hospitalizacién.*?® **°

’ . .7 ’ . . . ®
La elastografia de transicion, cuyo método comercial se denomina Fibroscan, es
ampliamente utilizada en la actualidad y consiste en un método no invasivo de
mediciéon de la elasticidad o rigidez del tejido mediante una sonda emisora vy

130 e emite un pulso

receptora y su resultado se expresa en kilopascales (kPa).
mecanico originando una onda eldstica que es trasmitida a través del tejido, a
continuacion, una onda de ultrasonidos mide la velocidad de propagacion de la onda
elastica, que es proporcional a la rigidez del tejido: a mayor velocidad de

131 Es una prueba rapida, facil, fiable y su valor

propagacion, mas rigido es el tejido.
cuantitativo es proporcional al grado de fibrosis hepatica®?:
— < 7,6 kPase corresponde a un grado de fibrosis FO-F1
— 7,7-9,4 kPa o grado de fibrosis F2
— 9,5-14 kPa o grado de fibrosis F3

— > 14 kPa o grado de fibrosis F4 o cirrosis hepatica

A pesar de que no es una técnica del todo util en pacientes que presentan obesidad,

la elastografia de transicidén identifica correctamente los estadios de cirrosis o no

fibrosis, mientras que no es un método tan preciso en los grados intermedios. En

estos ultimos casos, es recomendable tener en cuenta el analisis de biomarcadores
. . .y . . . . 133 . . ,

para mejorar la precisidn y evitar la biopsia hepatica.” Existen diferentes métodos

para cuantificar la fibrosis hepatica como el indice APRI consistente en la relacién
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aspartato aminotransferasa (AST)/plaquetas; el indice AST/ALT; o el indice de Forns
(IF) que tiene en cuenta la edad, la gamma-glutamil-traspeptidasa (GGT), el colesterol
y el nimero de plaguetas. Dichos métodos tienen en cuenta variables hematoldgicas
y bioquimicas directas; existen métodos que incluyen biomarcadores indirectos de
fibrosis hepatica como las alfa2-macroglobulina, alfa2-globulina, gamma-globulina y

la apolipoproteina Al "% 1%

Cirrosis hepdtica

La mayor complicacién de la HCC es la mortalidad debida a una causa hepatica como
la cirrosis descompensada o el desarrollo de CHC. La cirrosis es un trastorno que se
define por unas caracteristicas histopatoldgicas, presenta diferentes manifestaciones
clinicas y complicaciones, algunas de ellas, fatales. Consiste en la aparicién de
fibrosis, en que se produce una distorsidn estructural formandose nddulos de
regeneracién. Supone una disminucién de la masa hepatocelular v,

consecuentemente, de su funcién, asi como la alteracidn del flujo sanguineo.

Se distingue la cirrosis estable y compensada de la descompensada. En los enfermos
gue han desarrollado complicaciones y presentan una cirrosis descompensada debe
considerarse el trasplante hepatico. La hipertension portal (HTP) es una complicacion
importante que requiere tratamiento especifico e interviene en la aparicion de ascitis
y hemorragia por varices esofagicas. La disfuncion hepatocelular cursa con ictericia,
trastornos de la coagulacion, hipoalbuminemia y contribuye a la encefalopatia

hepatica.

Segun la evolucidn clinica, la cirrosis se estadifica segun la clasificacién modificada de
Child-Pugh (tabla 1), que consiste en un sistema de puntuacion del 5 al 15 segln
cinco factores: bilirrubina y albimina sérica, tiempo de protrombina, ascitis y
encefalopatia hepatica. La clase A de Child-Pugh (de 5 a 6 puntos) se corresponde a la
cirrosis compensada, la clase B (de 7 a 9 puntos) es criterio de inclusion del paciente
en lista de espera de trasplante hepatico, y la clase C (de 10 a 15 puntos) indica

enfermedad descompensada.
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Tabla 1: Clasificacién Child-Pugh de gravedad de la cirrosis.

\ PARAMETRO PUNTOS ASIGNADOS
1 2 3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
Ascitis No Leve/Moderado Grave
Bilirrubina (umol/I) <34,2 34,2-51,3 >51,3
Albumina (g/l) >35 28-35 <28
Protrombina (prolongacion en segundos) <4 4-6 >6

Clase A=5-6 puntos: enfermedad compensada. Clase B=7-9 puntos: compromiso funcional
significativo. Clase C: 10-15 puntos: enfermedad descompensada.

Actualmente se ha sustituido por el modelo de hepatopatia en etapa terminal (MELD,
Model for End-stage Liver Disease) que valora la necesidad del trasplante hepdatico y
se calcula a partir de las variables siguientes: el tiempo de protrombina expresado

como INR, la bilirrubina y creatinina séricas:*** **’

MELD = 10 x ((0,957 x In (Creatinina/88,4)) + (0,378 x In (Bilirubina/17,1)) + (1,12 x In
(INR))) + 6,43

La infeccidon por el VHC esta relacionada con la evolucidén a cirrosis hepatica, que
ocurre en un 15-56% de los pacientes. Los estudios publicados muestran una elevada
variabilidad en la tasa de cirrosis en pacientes de HCC a lo largo del tiempo, asi
Poynard et al estimé que un 33% de los pacientes infectados sufririan cirrosis al cabo
de 20 afios,® Hissar et al considerd un tiempo medio de 16 afios para que el 21% de
los afectados de HCC desarrollaran cirrosis en una cohorte india en la que el 75%

presentaba un genotipo 3.'*

Tong et al valoré que una media del 56% de los
pacientes presentarian cirrosis en 20,6 afios.'*® Dichos datos difieren
considerablemente de los reportados por Kenny-Walsh et al y Wiese et al en
pacientes joévenes, en que la cirrosis se desarrollaba en tan solo un 2% de los

afectados en 17 y 25 afios, respectivamente.'*" 1*2

En un meta-andlisis, Thein et al
concluyod que el 16% de los pacientes con HCC desarrollaba cirrosis después de 20

afios del inicio de la infeccion.

Los factores de riesgo asociados a la progresion de la enfermedad son importantes

para individualizar las opciones terapéuticas en cada caso.
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Factores de riesgo asociados a la progresion de la enfermedad

La progresion de la fibrosis hepdtica es extremadamente variable y puede estar
influenciada por factores asociados al huésped, al virus y a las caracteristicas
ambientales. La velocidad de la progresién no es lineal y puede modificarse segun el

estadio de fibrosis y acelerarse con la edad y la duracidn de la infeccidn, entre otros.

La edad es uno de los factores de riesgo fundamentales para la progresiéon de la
fibrosis hepatica. Una mayor duracion de la infeccidn se asocia a un incremento del
grado de fibrosis hepatica. Contrariamente, la infeccidon adquirida durante la infancia
parece presentar una menor progresion. El desarrollo de cirrosis hepatica por el VHC
parece ser un proceso dindmico que se acelera exponencialmente con la edad. A una
edad mds temprana, la progresion del grado de fibrosis es escasa, lo que explica la

1% A una mayor edad,

baja prevalencia de pacientes cirrdticos en sujetos jovenes.
también de adquisicion, la tasa de progresién de la fibrosis se acelera de forma
continua. Se desconoce el mecanismo exacto, se podria explicar por cambios en la
capacidad de regeneracién del tejido hepatico y la alteracién en el sistema inmune.
Asi, una proporcion importante de pacientes desarrolla cirrosis hepatica alrededor de

los 65 afios, independientemente del momento de la infeccién.**®

Por el contrario, pertenecer al sexo femenino es un factor protector de la progresiéon
de la enfermedad, que en hombres sucede a una velocidad superior, sugiriéndose
gue los factores hormonales son importantes en la regulacién de la fibrosis

hepatica.™*

Los factores genéticos del huésped también estan relacionados. En el caso de la raza,

los afroamericanos presentan una menor tasa de cirrosis mientras que los pacientes

147

hispanos tienen un riesgo incrementado de progresar a cirrosis.” ' Algunos genes

especificos como ciertas variantes del HLA clase | y Il, asi como otros polimorfismos

también estan involucrados.**® #°

El aumento de las transaminasas se ha utilizado ampliamente como marcador de

inflamacién hepatica, por ello, una elevacién de ALT durante la HCC se asocia a un



INTRODUCCION 52

incremento del riesgo de progresion a fibrosis hepatica.’®® Se ha reportado una
menor progresidon en pacientes con niveles normales de ALT, aunque no excluye la

posible progresion de la enfermedad.™*

Los factores asociados al virus también se han estudiado como posibles causantes de
la progresidn. Algunos estudios han evidenciado una progresidn acelerada en
pacientes con genotipo 3, que se relaciona con una tasa superior de mortalidad.”” La
exacerbaciéon de la hepatitis ocurre con una mayor frecuencia en los pacientes
portadores del genotipo 2, que se traduce en un curso mas grave de la enfermedad
hepa'ltica.83 Por el contrario, la CV no se asocia al grado de fibrosis ni al dafio

hepatico.'>?

La esteatosis hepdtica es una caracteristica histolégica de la HCC. Algunos estudios
han demostrado que su presencia esta relacionado con una actividad inflamatoria
superior, una progresion del grado de fibrosis y una mayor incidencia de CHC.™*
Existe una asociacién directa entre el VHC genotipo 3 y la esteatosis hepdtica. La
obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 también son factores

determinantes para la progresion de la enfermedad.**

Relacionado con los habitos del huésped, el consumo excesivo de alcohol es
claramente un factor independiente en el desarrollo de cirrosis. Una ingesta diaria
superior a 50 g de alcohol se asocia a un riesgo incrementado de progresion de la
enfermedad.”® El consumo de café, tiene un efecto beneficioso en cuanto a
disminuir la mortalidad en estudios poblacionales. En pacientes de HCC, beber café
se ha asociado a un curso mas benigno de la enfermedad: a un mayor consumo, al
menos de 3 tazas diarias, menor es el grado de fibrosis hepdtica y esteatosis,
resistencia a la insulina y menor incremento de niveles de ALT, asi como una mayor

probabilidad de RVS en el tratamiento con PEGIFN y RBV. "% 7

Finalmente, mencionar como factores determinantes de riesgo de desarrollo de
fibrosis significativa y cirrosis, las coinfecciones con el VHB o el VIH que comparten

vias de transmision, asi como seguir terapias inmunosupresoras.*** De los pacientes
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infectados por el VIH, la prevalencia del VHC es del 72-92% en adictos a drogas por
via parenteral (ADVP), 1-12% en hombres que mantienen sexo con hombres y 9-27%
en heterosexuales. La coinfeccion por VIH/VHC impacta negativamente en el curso de
la infeccion por el VHC: presentan ARN-VHC mas elevados, una RVS inferior a los
tratamientos con PEGIFN y RBV, resultando en una progresién mds rapida de la

158, 159
La

fibrosis y un riesgo 2 o 3 veces incrementado a cirrosis y sus complicaciones.
morbimortalidad debida al VHC es una causa mayor de mortalidad en pacientes
coinfectados por VIH/VHC. La coinfeccién por VHB/VHC también es frecuente,
seguramente subestimada, debido a las vias comunes de transmision y compartir
areas geograficas en que ambos virus son endémicos. La prevalencia estimada de la
coinfeccién por VHB/VHC es del 5-20% en pacientes VHB positivos, y del 2-10% en
pacientes con el VHC, pero existe una enorme variabilidad segun la zona

160

geografica.™ Existe cierta controversia en la relacidén existente entre la coinfeccion

por VHB/VHC y la prevalencia superior de cirrosis y descompensaciones hepaticas.'®"

162

Carcinoma hepatocelular

La incidencia del CHC ha crecido los ultimos 30 afios en los paises industrializados.*®®
La epidemia de VHC ha contribuido significativamente a la incidencia emergente del
CHC, siendo responsable del 25% de los casos a nivel mundial con una especial
prevalencia en la region del Este asiatico.’®® Teniendo en cuenta que el desarrollo del
CHC en pacientes con HCC es un proceso edad y perdurabilidad dependiente, se
asume que el pico de la incidencia de CHC aun no se ha alcanzado en Europa y EUA,
donde la mayor parte de infecciones tuvieron lugar durante las décadas de los 70 y

80.

A diferencia de la hepatitis B crénica, el CHC habitualmente se desarrolla en
pacientes infectados por el VHC cirréticos. Se estima que la incidencia incrementada
del CHC es de un 0,8% cada afio en un paciente de HCC no cirrético con fibrosis
hepatica avanzada. El riesgo de CHC en un paciente de HCC cirrético es

. . .y s ~ 65-167
considerablemente superior y se sittia entre un 1,4 y un 4,9% por afio.’ La
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aparicidon de CHC puede suponer la primera complicacién clinica debida a la cirrosis

hepatica por el VHC incluso con anterioridad a las descompensaciones.*®

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo del CHC en pacientes de HCC son
similares a los asociados al desarrollo de la cirrosis. Se ha demostrado que
o N 166 7 .

incrementan el riesgo de CHC: la edad avanzada,™ el género masculino, el consumo

significativo de alcohol,*®® la diabetes tipo 2,'*° y la coinfeccion por VHB/VHC.!"°

Mortalidad e impacto del tratamiento antiviral

La infeccion por el VHC se asocia a un riesgo incrementado de mortalidad tanto por
causa hepatica como por cualquier otra causa. Por lo contrario, en los pacientes que
lograron el aclaramiento del virus, la mortalidad es similar a la del resto de la
poblacion.”? La muerte por causa hepdtica se debe al CHC o a las

descompensaciones hepaticas.

El signo clinico comun de las descompensaciones es la ascitis, seguido del sangrado
gastrointestinal e infecciones graves. Cada afio, entre un 5,6% y un 8,3% de los
pacientes con fibrosis avanzada sufren complicaciones graves. Después de la primera
descompensacién hepatica, el riesgo de mortalidad se incrementa hasta un 18,2% en

172

el siguiente afio.”’* En general, la tasa de mortalidad anual de los pacientes con

cirrosis hepatica debida al VHC es del 2-4%.%

La erradicacion del VHC mediante el tratamiento antiviral conlleva una disminucién
de complicaciones en cualquier estadio de la enfermedad, incluso en pacientes con
fibrosis avanzada, se ha observado una reduccion significativa de muerte por causa

hepéatica y descompensaciones.'’?

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA

Objetivo del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de la HCC es la curacion de la infeccidon por el

VHC con el fin de evitar las complicaciones hepaticas y extrahepaticas derivadas de la
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infeccion, incluida la necroinflamacion hepdatica, la fibrogénesis, la cirrosis, las
descompensaciones hepaticas, el CHC, las manifestaciones extrahepaticas graves y la

muerte.’

La finalidad del tratamiento antiviral es la obtencidon de la RVS, definida actualmente
como el ARN-VHC indetectable a las 12 o 24 semanas después de la finalizacién del
tratamiento antiviral, valorada mediante un método molecular sensible con un limite
de deteccién <15 Ul/ml. Tanto la RVS a las 12, como las 24 semanas, ha sido aceptada
como la meta del tratamiento por las agencias reguladoras europeas y de EUA,

debido a que su concordancia es del 99%.""*

En estudios de seguimiento a largo plazo
se ha establecido que la RVS supone una curacién definitiva de la infeccién por el

VHC en mas del 99% de los casos.'”

Hasta la comercializacion de los medicamentos AAD de primera generacion en el
2011, la RVS se definia como el ARN-VHC indetectable, considerado como un nivel

<50 Ul/ml, después de 24 semanas de la suspension del tratamiento de la hepatitis

176
C.

Valoracidon del paciente previa al tratamiento

Debe establecerse la relacidn causal entre la infeccién del VHC y la enfermedad
hepatica, por lo que es necesario la determinaciéon de otras causas posibles de
hepatopatia o los factores que desencadenan la progresién de la enfermedad
(coinfecciones por el VIH/VHC u otros virus hepatotropos como el VHB, el consumo
de alcohol y otras comorbilidades como enfermedades hepaticas autoinmunes,
genéticas o metabdlicas con esteatosis, asi como el tratamiento con fdrmacos
hepatotdxicos). En tratamientos basados en PEGIFN y RBV, se debe descartar
cualquier alteracion tiroidea preexistente y anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

debido a la alteracion que puede causar el PEGIFN.

Actualmente, la valoracion de la gravedad de la enfermedad hepatica es
recomendable para la priorizacidén y seleccién del tratamiento. La identificacion de

pacientes con cirrosis o con fibrosis avanzada presenta una gran relevancia debido a
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gue determina el prondstico de la enfermedad cuando el tratamiento ha finalizado.
Los pacientes con cirrosis requieren la realizacidon de una endoscopia para supervisar
la aparicidon de varices esofagicas y de HTP asi como una valoracion periédica para

descartar el desarrollo de CHC.

La valoracién del estadio de fibrosis hepdtica se puede realizar mediante la biopsia
hepatica o por métodos no invasivos como la elastografia de transicién juntamente

con el analisis de biomarcadores si es necesario.

También son necesarios antes de iniciar cualquier tratamiento antiviral: el andlisis
cuantitativo del ARN-VHC, el genotipo y subtipo del VHC. La CV basal se requiere de
referencia para guiar la duracion de la biterapia con PEGIFN y RBV segun la cinética
del ARN-VHC. El genotipo del VHC determina la duracion del tratamiento y la dosis de
RBV en la biterapia, mientras que en tratamientos con AAD supone la seleccién de la

combinacidn terapéutica mas adecuada.

Actualmente, la determinacion del polimorfismo genético de la IL28B del huésped ha
perdido valor predictivo con las combinaciones terapéuticas libres de IFN, pero es util
cuando solamente se disponia de PEGIFN y RBV, o para considerar opciones
terapéuticas en un contexto de restricciones econdmicas.” Antes de |la
comercializacion de los AAD de segunda generaciéon en el 2014, la IL28B
proporcionaba informacién importante para decisiones clinicas en pacientes con VHC
de genotipo 1 0 4. Un genotipo favorable, la IL28B CC, identificaba a los pacientes con
mayor probabilidad de obtener una RVR y aquellos con mayor posibilidad de curacién

con PEGIFN y RBV.'7" 178

Contraindicaciones del tratamiento

El tratamiento con PEGIFN y RBV esta contraindicado en pacientes con enfermedades
psiquidtricas no controladas como la depresidn, la psicosis o la epilepsia. Tampoco
son candidatas al tratamiento las mujeres embarazadas y las personas con
enfermedades graves con disfuncidon hepdtica o cirrosis descompensada a no ser que

su seguimiento clinico tenga lugar en centros de referencia donde puedan ser
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monitorizados rigurosamente. El tratamiento tampoco estaria indicado en aquellos
pacientes con enfermedades graves no controladas como la hipertensidon, la

insuficiencia cardiaca, la diabetes o el EPOC.

Las contraindicaciones relativas a la terapia con PEGIFN y RBV son la presencia de
pardmetros analiticos fuera del rango de normalidad como:

Hemoglobina (Hb) <130 g/l en hombres y <120 g/l en mujeres.

— Neutrdfilos absolutos <1,5x10°/I

— Plaquetas <90.000/ml.

— Creatinina sérica >1,5 mg/dl.

— Enfermedad coronaria significativa

— Alteracion tiroidea no tratada.

Las contraindicaciones a la triple terapia con PEGIFN, RBV y boceprevir (BCV) o TLV
son similares a las de la doble terapia. En pacientes con cirrosis compensada
requieren mayor atencion por una mayor incidencia de efectos adversos, sobretodo
hematoldgicos y la aparicion de infecciones graves, especialmente en pacientes con

una albimina sérica <35 g/l o unas plaquetas <100.000/ml.*"®

No existen contraindicaciones absolutas a los AAD de segunda generacién, pero si se
recomienda utilizar con precaucién sofosbuvir (SOF) en pacientes con insuficiencia
renal grave. La combinacién ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir esta
contraindicada en cirrosis descompensada Child-Pugh C. No han finalizado los
estudios que permitan dicha combinacidon en cirrosis Child-Pugh B ni de simeprevir

(SMV) en cirrosis descompensada.’

Indicacion del tratamiento de la hepatitis C cronica

Hasta el afio 2011, previa aparicion de los AAD, todos los pacientes no tratados
previamente con enfermedad hepatica compensada por el VHC sin
contraindicaciones a PEGIFN o RBV eran candidatos a la biterapia. Debia iniciarse en

aquellos pacientes con un grado de fibrosis F3 o F4 o con manifestaciones
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extrahepaticas significativas y considerarse en los que presentaban un grado F2. Los
pacientes con un grado de fibrosis FO-F1 debian valorar el beneficio-riesgo del

tratamiento, la perspectiva de los futuros medicamentos y la expectativa de vida.

Los pacientes con VHC de genotipo 1 no respondedores debian esperar a las
novedades terapéuticas. En cambio, los pacientes infectados por genotipos
diferentes al 1 pretratados con IFN con o sin RBV o PEGIFN y RBV podian tratarse con

PEGIFN y RBV, debido a la ausencia de novedades terapéuticas a corto plazo.

A partir de la comercializacion de los AAD de primera generacién, BCV o TLV, los
pacientes pretratados con IFN con o sin RBV o con PEGIFN y RBV infectados por el

genotipo 1 fueron candidatos a triple terapia con PEGIFN, RBV y BCV o TLV.

Actualmente, segun las recomendaciones de la EASL del 2015, y teniendo en cuenta
las novedades terapéuticas, todos los pacientes afectados de HCC sin
contraindicaciones deberian ser considerados para el tratamiento. Debido a que
todos los afectados no pueden ser tratados inmediatamente, existen unos criterios

de prioridad acordados por las autoridades sanitarias competentes.’

Opciones de tratamiento

Biterapia con peginterferdn alfa-2 y ribavirina

Des del afio 2002 en que se comercializd el interferén pegilado alfa-2a y alfa-2b y
hasta el ultimo trimestre del 2011, en que los AAD de primera generacion estuvieron
disponibles, la combinacidon de PEGIFN y RBV era la Unica opcién aprobada para el

tratamiento estandar de la HCC.

Mecanismo de accion

El PEGIFN es un agente inmunoestimulante cuyo mecanismo de accidn consiste en la
induccion de dos proteinas: una ribonucleasa que destruye el ARN-VHC y una
proteinquinasa que inactiva a un factor indispensable para la sintesis de proteinas
viricas.'”® El interferén-alfa se conjuga al reactivo PEG, una molécula de bis-

monometoxipolietilenglicol, para dar lugar al PEGIFN con un grado de sustitucién mol
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a mol de polimero y proteina obtenida por tecnologia del ADN recombinante de

E.coli, y un peso molecular medio de 60.000 Da.'®% '8!

El PEGIFN supone una serie de
ventajas farmacocinéticas respecto al IFN, disminuyendo el aclaramiento renal e
incrementando la semivida de 5 a casi 90 horas y permitiendo la administracién

subcutanea semanal en vez de 3 veces por semana.” '#

La RBV es un analogo de la
purina que inhibe el crecimiento de algunos virus ARN como los flavivirus, inhibiendo
la polimerasa del VHC o induciendo mutaciones letales en el virus, entre otros

mecanismos de accién.®* 18

Eficacia del tratamiento

En pacientes nunca tratados previamente, los estudios pivotales del PEGIFN alfa-2a o
alfa-2b con RBV presentaron una RVS en el 42-46% de los pacientes afectados por el
VHC de genotipo 1, superior en Europa, donde el subtipo 1b es predominante.>* En
pacientes infectados por el VHC de genotipos 2 y 3, la RVS se alcanzé en el 76% vy el
82% de los casos, segun fueran tratados con el PEGIFN alfa-2a o alfa-2b. La RVS fue

185

superior en el genotipo 2 (74%) que en el genotipo 3 (69%).” En estudios de

cohortes en la practica clinica real, se ha reportado resultados de RVS inferiores,

186

especialmente en infecciones por el genotipo 3. En estudios prospectivos, la RVS

en pacientes infectados por el genotipo 4 fue entre el 52,7% y el 69%.'718°

Factores predictores de la respuesta al tratamiento
Los factores predictores de una respuesta inferior al tratamiento con la biterapia
son:l90, 191
— Relacionados con el huésped:
¢ Polimorfismo IL28B: TT es un predictor de peor respuesta al
tratamiento, CT intermedio y CC presenta una respuesta superior.
* Edad avanzada.
* Sexo masculino.
* [ndice de masa corporal (IMC) >25.
* Resistencia a la insulina.

¢ Sindrome metabdlico.

* Esteatosis hepatica.
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* Grado de fibrosis hepatica, siendo los pacientes cirréticos los que
presentan mayor resistencia al tratamiento.
* Coinfeccién por VIH/VHC.
— Relacionados con el VHC:
* Genotipo 1 presenta una RVS inferior al genotipo 4 y éste a los
genotipo 2y 3.
* (CVinicial superior a 800.000 Ul/ml.
— Relacionados con el tratamiento:
* Dosis de PEGIFN y RBV, duracion del tratamiento, adherencia al
tratamiento: se considera que la reduccién de las dosis de PEGIFN y
RBV o la suspension temporal o permanente supone un factor

negativo para la RVS.

Se denominan pacientes recidivantes aquellos que al final del tratamiento habian
respondido adecuadamente presentando el ARN-VHC indetectable, pero después de
24 semanas tras haber finalizado el tratamiento la CV era detectable. La tasa de
recidivantes después del tratamiento con PEGIFN y RBV es del 15-25%. Previa a la
aparicion de los AAD, los pacientes recidivantes podian retratarse con la biterapia

alcanzando la RVS en un 38-67,6% de los casos.'**"*°

Los pacientes no respondedores son aquellos que no alcanzaron una disminucion de
2 logio del ARN-VHC después de 12 semanas de tratamiento o que nunca fueron
indetectables durante el tratamiento de al menos 24 semanas. Los pacientes con VHC
de genotipo 1 no respondedores obtenian un 14- 41,2% de RVS en el retratamiento

con la biterapia.'?**%

Dosificacion del tratamiento

El tratamiento estandar consiste en PEGIFN alfa-2a a dosis de 180 pg o PEGIFN alfa-
2b a dosis segun el peso de 1,5 pg/kg semanal via subcutdanea juntamente con RBV
diaria via oral. La RBV se dosifica segun el peso del paciente y el genotipo del VHC: en
los genotipos 1 y 4 se recomienda 15 mg/kg al dia. En pacientes infectados por el

genotipo 2 y 3 se requiere 800 mg de RBV diaria, menos en aquellos pacientes con un
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IMC >25 o con factores de respuesta insuficiente al tratamiento como son la
resistencia a la insulina, grado de fibrosis avanzada, edad avanzada, que deben recibir

una dosis seguin el peso como en los genotipos 1y 4.*°

Monitorizacion de la efectividad
El seguimiento de la efectividad durante el tratamiento se basa en la determinacién
del ARN-VHC mediante la misma prueba del mismo laboratorio para guiar las

197 Dichas analiticas se

decisiones sobre la duracion del tratamiento en cada caso.
cursan al inicio del tratamiento, en la semana 4, 12, 24, al final del tratamiento y 24
semanas después de su finalizacién, siendo esta ultima la que determina la RVS si el
ARN-VHC es negativo.'®® Los niveles de ALT, evaluados en el mismo momento que el
ARN-VHC, determinan la respuesta bioquimica. Su normalizacion generalmente

ocurre después de la respuesta viroldgica tras algunas semanas de tratamiento.

Terapia guiada segun la respuesta al tratamiento

La duracion del tratamiento con PEGIFN y RBV puede individualizarse en funcién de la

respuesta virologica durante el tratamiento. La RVS es proporcional al momento en

que desaparece el ARN-VHC. Asi, el tratamiento debe suspenderse si:>***°

— En la semana 12 la CV ha disminuido menos de 2 logio Ul/ml del ARN-VHC
basal.

— Sila CV se ha reducido menos del 99% después de 4 semanas de tratamiento
(en este caso, la probabilidad de obtener la RVS es inferior al 2%).

— En pacientes con CV 250 Ul/ml en la semana 24 del tratamiento (las

posibilidades de RVS oscilan entre el 1-3%.

Los pacientes con una diminucién superior a 2 logio Ul/ml del ARN-VHC respecto el
basal en la semana 12 se clasifican en los siguientes grupos segun la respuesta
virolégica:'’®
— Respuesta viral rapida (RVR): ARN-VHC indetectable en la semana 4 del
tratamiento. Se obtiene en aproximadamente el 24-27% de los pacientes de
genotipo 1y el 62-68% de los pacientes de genotipos 2 y 3.2002%

— Respuesta viral precoz (RVP): ARN-VHC detectable en la semana 4 pero

indetectable en la semana 12 del tratamiento.
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— Respuesta viral lenta (RVL): disminucién de 2 logio Ul/ml del ARN-VHC en la
semana 12 del tratamiento pero aun detectable, siendo indetectable en la

semana 24 del tratamiento.

Después de la respuesta viroldgica durante el tratamiento, la deteccion de ARN-VHC

cuando aun no ha finalizado el tratamiento se denomina recaida viroldgica.

Se considera una respuesta parcial al tratamiento cuando ocurre una disminucién de
2 logio Ul/ml del ARN-VHC en la semana 12 del tratamiento pero el ARN-VHC es
detectable en la semana 24. La respuesta nula consiste en una disminucidén menor de

2 logio Ul/ml del ARN-VHC en la semana 12 del tratamiento.

En funcidn de la respuesta viroldgica obtenida durante el tratamiento y el genotipo
del VHC, la duracién del tratamiento es la siguiente:
- Pacientes afectados por el VHC de genotipos 1y 4;20% 203208
¢ ConRVR:
o CV inicial inferior a 400.000-800.000 Ul/ml: 24 semanas de
tratamiento.
o CV superior a 800.000 Ul/ml: 48 semanas de tratamiento.
* Con RVP: 48 semanas de tratamiento.
* Con RVL: 72 semanas de tratamiento para minimizar la posibilidad de
recaida. En otros genotipos la evidencia es limitada en estos casos.
— Pacientes infectados por el VHC de genotipos 2 y 3;201-203209-214
* Con RVRYy CV inicial inferior a 400.000-800.000 Ul/ml:
o Sin factores de respuesta insuficiente: 16 semanas de
tratamiento.
o Con fibrosis avanzada, cirrosis o factores de respuesta

insuficiente: 24 semanas de tratamiento.

* Con RVP o RVL o con factores de respuesta insuficiente: 48 semanas.
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Seguridad del tratamiento con PEGIFN y RBV
El tratamiento de la HCC con PEGIFN y RBV se asocia a la aparicion de un elevado
nimero de efectos adversos, principalmente astenia, sintomas pseudogripales,

efectos adversos hematoldgicos y alteraciones neuropsiquiatricas.’*

Si los efectos adversos son de apariciéon temprana significa que suceden durante las
primeras cuatro semanas del tratamiento. Habitualmente son el sindrome
pseudogripal, reacciones dermatoldgicas y alteraciones hematoldgicas. Si las
reacciones adversas ocurren pasadas las cuatro semanas después de iniciar el
tratamiento son efectos adversos retardados y generalmente son alteraciones
neuropsiquiatricas, gastrointestinales, cardiovasculares, respiratorias, endocrinas,

oftalmoldgicas, o inmunoldgicas.’*

Los dos tipos de PEGIFN disponibles, el alfa-2a y el alfa-2b, presentan un perfil de
seguridad similar, con efectos adversos graves en un 9% de los casos. Se ha
determinado que la suspensién del tratamiento debido a reacciones adversas ocurre

en un 13% de los pacientes tratados.”*’

En un metaandlisis publicado en el 2013, se
concluyd que habia un 0,18% de casos de muerte debido al tratamiento con PEGIFN
alfa-2a y un 0,058% con PEGIFN alfa-2b, siempre en combinacién con RBV, siendo la

tasa de reacciones adversas graves de un 7,08% de los casos.’*®

Sindrome pseudogripal

Los sintomas pseudogripales son reacciones adversas muy frecuentes (=1/10) como
la mialgia y artralgia, fiebre, escalofrios, malestar general y cefalea.” *®°
Generalmente son efectos de gravedad de leve a moderada, que aparecen entre las 8
y 24 horas después de la administracion de PEGIFN y mejoran después de 24-48
horas de su inicio, son dosis-dependiente y habitualmente su aparicién disminuye
después de las primeras semanas de tratamiento. Puede prevenirse o tratarse con la

administracion de paracetamol o AINEs.?*
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Alteraciones hematoldgicas
Segln la ficha técnica de PEGIFN, la aparicién de anemia y trombocitopenia es
frecuentes (>1/100 a <1/10), la aparicion de pancitopenia es rara (=1/10.000 a

<1/1.000) y la aparicién de anemia apldsica, muy rara (<1/10.000).**°

La neutropenia (<1,5x10°/1) es la causa mas frecuente de reduccién de dosis de
PEGIFN.?> Ocurre durante las primeras semanas del tratamiento y se estabiliza
después de las primeras 4 semanas, cuando se obtiene la concentracién en el estado
estacionario del PEGIFN. Los niveles de neutrdfilos se recuperan cuando el

tratamiento finaliza.

En el estudio para el registro de PEGIFN alfa-2b, la neutropenia supuso la reduccién
de dosis de PEGIFN en el 18% de los casos y la trombocitopenia en el 3% de los
casos.” En cuanto a la Hb, ésta puede disminuir hasta 30 g/I las primeras semanas del
tratamiento,””® debido a la anemia hemolitica reversible y dosis-dependiente
producida por la RBV. También el PEGIFN puede provocar mielosupresion,

contribuyendo a la anemia.’*

Para tratar dichos efectos adversos puede requerirse la disminucién de dosis, y la
administracion de eritropoyetina (EPO) y factores de crecimiento de colonias de

granulocitos (G-CSF), con el objetivo de finalizar adecuadamente el tratamiento.**

Reacciones adversas dermatoldgicas

Como alteraciones de la piel muy frecuentes pueden aparecer: alopecia, dermatitis,
prurito y sequedad de la piel. De forma frecuente: psoriasis, urticaria, eczema,
erupcion, lesiones cutaneas, reacciones de fotosensibilidad y sudoracién. Como
efectos adversos muy raros se ha descrito la necrolisis epidérmica todxica,

. . . , 180, 223, 224

angioedema, eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson. Se
sospecha que alguna de estas reacciones adversas son inmunomediadas, debido al

efecto inmunomodulador del PEGIFN con la activacién de linfocitos aberrantes,

estimulados de forma inapropiada como la exposicion solar o irritaciones cutaneas.
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Habitualmente, dichos efectos adversos se previenen mediante la aplicacidon de
crema hidratante durante el tratamiento y se tratan con corticoides tdpicos y
antihistaminicos via oral. Raramente requieren la disminucién de dosis o la
interrupcion del tratamiento. La alopecia es reversible y puede requerir hasta un afio

225, 226

para la recuperacién del crecimiento capilar. La RBV produce fotosensibilidad

por lo que se requiere la aplicacién de fotoproteccion solar.??’

Efectos adversos gastrointestinales
Se consideran muy frecuentes la apariciéon de diarrea, nduseas, dolor abdominal y
anorexia, y como frecuentes, vomitos, dispepsia, disfagia, ulceras bucales,

180

hemorragias gingivales, glositis, estomatitis, flatulencia y sequedad de boca.”™ Las

nauseas y vomitos que afectan a un tercio de los pacientes tratados, generalmente

8

son leves.”?® Otras reacciones notificadas son las alteraciones dentales v

periodontales.

Se han reportado casos de colitis isquémica asociada a PEGIFN, cuyo mecanismo
puede tener relacién con un efecto inmunoregulador, procoagulante y vasoespastico.
Se debe descartar en aquellos pacientes que refieren dolor abdominal y sangrado
rectal. Dichos efectos aparecen durante las primeras 12 semanas de tratamiento y

229

cesan al finalizar el mismo. Se han descrito casos de colitis ulcerativa vy

220 221 pyrante el tratamiento, las transaminasas pueden alterarse

pancreatitis.
especialmente en pacientes con un peso corporal elevado o esteatosis. Un
incremento leve de las transaminasas puede indicar cierta actividad viral en pacientes
no respondedores al tratamiento. En cambio, un incremento mayor de las
transaminasas, independientemente de la respuesta, puede observarse como un

efecto inmunomodulador en algunos pacientes.?*

En pacientes con cirrosis
descompensada el tratamiento con PEGIFN y RBV esta contraindicado por el riesgo

de ascitis, fallo hepatico que incluso puede ser fatal.

Efectos adversos cardiovasculares
Como trastornos cardiacos son frecuentes la aparicion de taquicardia, edema
periférico y palpitaciones, siendo raros los casos de infarto agudo de miocardio,

insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia, angina, arritmias y pericarditis."®
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Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio o arritmias deben
monitorizarse estrechamente durante el tratamiento con PEGIFN y RBV, y aquellos

con patologia cardiaca no estable o significativa no deben tratarse.
Efectos adversos respiratorios

La tos y la disnea son muy frecuentes; la rinitis y la faringitis, frecuentes; y la
epe . . . 180, 233, 234

neumonitis intersticial, que puede llegar a ser fatal, es un efecto raro. Debe

mencionarse cierta susceptibilidad a padecer bronquitis, infeccidon respiratorias de las

vias altas y neumonia.'®

Alteraciones endocrinas
Durante el tratamiento con PEGIFN y RBV es frecuente la aparicion de alteraciones
tiroideas, tanto hiper como hipotiroidismo, siendo menos frecuentes pero posibles, la

diabetes.*®°

La incidencia de disfuncién tiroidea inducida por PEGIFN es aproximadamente del 6%

2% Los factores de riesgo

(hipertiroidismo en un 5% e hipotiroidismo en un 1%).
desencadenantes de la alteracion tiroidea durante el tratamiento son la presencia de
anticuerpos microsomales tiroideos, el sexo femenino y ser caucasico.”*® ?*” Dicha
alteracion tiroidea puede permanecer después de finalizar el tratamiento en un 2%
de los pacientes, requiriendo, la mitad de ellos, tratamiento crénico. Durante el
tratamiento de la HCC, se requiere un seguimiento de la funcién tiroidea y ante

cualquier alteraciéon, debe tratarse sin ser necesario suspender el tratamiento

antivirico.”3®

La relacion entre la diabetes insulinodependiente y el tratamiento de la HCC es aun
poco clara, aunque parece estar relacionada con la apariciéon de anticuerpos anti-

islotes.”®

Trastornos oculares
La xeroftalmia y la vision borrosa son frecuentes durante el tratamiento, siendo la

hemorragia retiniana poco frecuente y la neuropatia dptica, la retinopatia, la

180

alteracion vascular de la retina, efectos adversos raros a PEGIFN.™ Generalmente
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estos efectos ocurren tras varios meses de tratamiento aunque se han reportado
casos después de unas semanas. La mayor parte de los casos no suponen una pérdida
de vision. La complicacidon que puede suceder es la retinopatia isquémica con una
incidencia muy variable (2-86%), presentando mayor probabilidad en aquellos

pacientes con antecedentes de hipertension arterial o diabetes.

Se recomienda la monitorizaciéon de las alteraciones oftalmoldgicas durante el
tratamiento antiviral y un examen oftalmoldgico previo al tratamiento.’*® Dicho
seguimiento tiene como objetivo la deteccién de alteraciones de la retina en la fase

asintomatica y reversible.

Se han descrito casos de sarcoidosis ocular durante el tratamiento.’**

Alteraciones inmunoldgicas

Los trastornos del sistema inmunolégico como la sarcoidosis vy la tiroiditis son poco
frecuentes; la anafilaxia, el lupus eritematoso sistémico, la anemia hemolitica
inmunomediada y la artritis reumatoidea son raros; y la aparicion de purpura

trombocitopénica es muy rara.'®

Las alteraciones autoinmunes se presentan con la aparicién o incremento de
autoanticuerpos en casi el 50% de los pacientes tratados, aunque la manifestacién de

patologias autoinmunes se produce solamente en el 1-2% de los pacientes.?*®

La enfermedad tiroidea autoinmune por PEGIFN consiste sobretodo en un
hipotiroidismo primario autoinmune, siendo menos frecuente el hipertiroidismo por

la enfermedad de Graves o la tiroiditis.

La presencia de anticuerpos nucleares previo el inicio del tratamiento incrementa la
probabilidad de hepatitis autoinmune. A pesar de ello, si su titulacién no es muy

elevada, no esta contraindicado el tratamiento.”*
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Una elevada proporcién de pacientes con HCC presentan auto-anticuerpos sin
significado patogénico, pero supone un problema ante la necesidad del tratamiento,
puesto que se conoce la induccidn o exacerbacion de alteraciones autoinmunes
durante el tratamiento con PEGIFN, a pesar de ello, la presentacién clinica de dichas
enfermedades autoinmunes son raras.”>* Se han descrito casos de empeoramiento

clinico de la psoriasis.’*?

Terapia triple con peginterferdn alfa-2, ribavirina y boceprevir o telaprevir
En 2011 se aprobaron BCV y TLV para el tratamiento combinado con PEGIFN y RBV
del VHC genotipo 1.

Mecanismo de accion
Ambos farmacos inhibidores de la proteasa (IP) son AAD de primera generacion cuyo

mecanismo de accion consiste en la inhibicidn de la proteasa serina NS3/4A del VHC.

Tanto BCV como TLV se administran en combinacion con PEGIFN y RBV, siendo
efectivo tanto en pacientes nunca tratados como en pretratados, incluyendo los no

respondedores a la biterapia previa con PEGIFN y RBV.”®

Eficacia del tratamiento con AAD de primera generacion con PEGIFN y RBV
En los estudios de fase Ill tanto de BCV como TLV en pacientes con genotipo 1 nunca
tratados previamente, la RVS de la triple terapia fue superior a la terapia doble con

PEGIFN y RBV.

En el estudio fase Ill de BCV, SPRINT-2, previa a la aleatorizacion de los pacientes en 3

grupos, los pacientes recibieron 4 semanas de tratamiento con PEGIFN y RBV:**?

— Grupo 1 o control: 44 semanas de tratamiento con PEGIFN y RBV, ademas de
placebo. La RVS fue del 38%.

— Grupo 2 o seglin respuesta: PEGIFN y RBV ademas de 800 mg cada 8 horas de
BCV. Los pacientes con ARN-VHC indetectable entre la semana 8 y 24

finalizaron el tratamiento en la semana 28; mientras que los que presentaron

el ARN-VHC detectable entre la semana 8 y 24 suspendieron el BCV en la
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semana 28 continuando la terapia doble hasta la semana 48, siendo la RVS del
63%.
— Grupo 3 o0 BCV en una duracion fija: 44 semanas de tratamiento con PEGIFN y

RBV ademas de 800 mg cada 8 horas de BCV. Se obtuvo una RVS del 66%.

La tasa de RVS fue de un 96% en aquellos pacientes con ARN-VHC indetectable entre
la semana 8 y 24 incluidos tanto en el grupo 2 como el 3. En cambio, en aquellos
pacientes con ARN-VHC detectable en la semana 8 que suspendieron BCV en la
semana 28 del grupo 2 obtuvieron una RVS del 66%; mientras que aquellos pacientes
incluidos en el grupo 3 en que se mantuvo la terapia triple hasta la semana 48, se

logré una RVS en el 75% de los pacientes.

En base a los resultados obtenidos en el estudio SPRINT-2 y el andlisis de datos post
hoc en el informe de la European public assessment reports (EPAR) de la European
Medicines Agency (EMA),*** el tratamiento con BCV guiado segln la respuesta

recomendado en pacientes nunca tratados previamente consiste en:

Finalizar el tratamiento en la semana 28 en pacientes con un ARN-VHC

indetectable en la semana 8 y 24.

— Los pacientes con ARN-VHC detectable entre la semana 8 y 24, deben realizar
tratamiento con terapia triple hasta la semana 36 y mantener PEGIFN y RBV
hasta la semana 48.

— En pacientes cirréticos se recomienda 44 semanas de terapia triple con BCV.

— Los pacientes que presentaron una disminucién de menos de 1 logio Ul/ml del

ARN en la semana 4 del tratamiento obtuvieron una RVS inferior al 40% en

todos los grupos del estudio, por lo que no se recomienda iniciar el

tratamiento con BCV; en cambio, la RVS fue superior en aquellos pacientes

con una disminucion superior a 1 logio Ul/ml del ARN en la semana 4: 51%,

81% vy 79% en los grupos 1, 2 y 3, respectivamente.



INTRODUCCION 70

En el ensayo RESPOND-2 de BCV en pacientes con VHC genotipo 1 pretratados,
respondedores parciales o recaedores se trataron 4 semanas con PEGIFN y RBV
previo a la randomizacion en 3 grupos:**

— Grupo 1 o control: 44 semanas de tratamiento con PEGIFN y RBV, ademads de
placebo. Se obtuvo una RVS del 21,3%.

— Grupo 2 o seglin respuesta: PEGIFN y RBV ademas de 800 mg cada 8 horas de
BCV durante 32 semanas. Los pacientes con ARN-VHC detectable entre la
semana 8 y 12 continuaron el tratamiento con PEGIFN, RBV y placebo hasta la
semana 48, con una RVS del 58,6%.

— Grupo 3 o de BCV en una duracion fija: 44 semanas de tratamiento con
PEGIFN y RBV ademads de 800 mg cada 8 horas de BCV alcanzandose una RVS

en el 66,5% de los casos.

En cualquier caso, se suspendié el tratamiento cuando el ARN-VHC fue detectable en
la semana 12. La tasa de RVS en los grupos 2 y 3 fue superior en los pacientes
recaedores a tratamientos previos (69% y 75%, respectivamente) que en los
pacientes respondedores parciales a tratamientos previos con PEGIFN y RBV (40% y
52%, respectivamente). La RVS también fue superior en aquellos que presentaban
una disminucion superior a 1 logio Ul/ml del ARN en la semana 4 del tratamiento
(73% y 79%, respectivamente, frente a los que no lograban dicha disminucién: 33% y

34%, respectivamente).

En base a dicho estudio y al analisis post hoc del informe EPAR de la EMA, se aprobd
la duracién del tratamiento con 32 semanas de PEGIFN, RBV y BCV seguido de 12
semanas de PEGIFN y RBV tanto en respondedores tempranos como en tardios en la
semana 8 de tratamiento. En pacientes cirréticos, presentaron una RVS del 77,3% en
el grupo 3 pero solamente un 35,3% en el grupo 2, por lo que se aprobd una duracién
de 44 semanas con PEGIFN, RBV y BCV. A pesar de estar excluidos del estudio, la EMA
aprobd este mismo esquema de tratamiento en pacientes respondedores nulos a

tratamientos previos.***
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Los estudios fase Ill de TLV en pacientes con el VHC genotipo 1 nunca tratados

previamente son el ADVANCE y el ILLUMINATE.

El estudio ADVANCE aleatorizé a los pacientes en 3 grupos diferentes:**®
— Grupo placebo PR48: 48 semanas de PEGIFN y RBV mas placebo. Se obtuvo
una tasa de RVS del 44%.
— Grupos T8/PRy T12/PR: 8 0 12 semanas de tratamiento con TLV 750 mg cada
8 horas con PEGIFN y RBV seguido de PEGIFN y RBV hasta 24 o 48 semanas en
funcidn si se obtiene la RVR extendida (ARN-VHC indetectable en la semana 4

y 12 del tratamiento), lograndose una RVS del 69% y 75%, respectivamente.

Los pacientes que obtuvieron la RVR extendida, la tasa de RVS fue elevada tanto en el
grupo T8/PR (83%) como en el T12/PR (89%). En cambio, los pacientes que no
lograron la RVR extendida, la RVS fue del 50% en el grupo T8/PR y del 54% en el
grupo T12/PR.

El estudio de optimizacion ILLUMINATE evalud el beneficio de los pacientes que
obtuvieron la RVR extendida después de 12 semanas de tratamiento triple con
PEGIFN, RBV y TLV al recibir 12 (grupo T12PR24) o 36 (grupo T12PR48) semanas
adicionales de tratamiento con PEGIFN y RBV.*’ La RVS fue del 92% en el grupo
T12PR24 y del 87,5% en el grupo T12PR48. Por ello, se establecié una duracién de 12
semanas de tratamiento con la biterapia tras 12 semanas de terapia triple en los
pacientes que obtuvieron la RVR extendida. Tanto en los pacientes que no obtuvieron
la RVR extendida como los pacientes cirréticos se debe continuar el tratamiento
hasta la semana 48, debido que en pacientes cirrdticos con RVR extendida la RVS fue
del 92% en los tratados hasta las 48 semanas y del 67% en los que lo finalizaron a las

24 semanas.

El estudio REALIZE evalud la eficacia y seguridad del tratamiento con TLV, PEGIFN y

RBV en pacientes pretratados tanto respondedores nulos, respondedores parciales

8

como recaedores al tratamiento previo.**® Los pacientes incluidos fueron

aleatorizados al tratamiento con TLV ademds de PEGIFN y RBV con o sin periodo
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previo de 4 semanas de tratamiento con PEGIFN y RBV o a un grupo control
solamente tratado con PEGIFN y RBV mads placebo. Los pacientes tratados con TLV
lograron una RVS del 65% frente al 17% en el grupo control, sin diferencias
significativas entre los que iniciaron el tratamiento con TLV inmediatamente o de

forma diferida.

Factores predictores de la respuesta al tratamiento
Los factores predictores de una RVS inferior al tratamiento con la terapia triple
son:**
— Relacionados con el huésped:
* Polimorfismo IL28B: TT y CT.
* Raza negra.
* |IMC superior a 25.
¢ Cirrosis
— Relacionados con el VHC:
* Genotipo la.
* (CVinicial superior a 400.000 Ul/mL.
— Relacionados con el tratamiento:
* Ser respondedor parcial o respondedor nulo a un tratamiento previo.
* La disminucién del ARN-VHC inferior a 1 logio Ul/ml del ARN en la

semana 4 del tratamiento triple con BCV.

Se considera una respuesta viroldgica temprana cuando el ARN VHC es detectable en
la semana 4 pero indetectable en la semana 12, y se mantiene hasta el final del
tratamiento. La respuesta viroldgica tardia consiste en la disminucién de mas de 2
logio Ul/ml del ARN VHC en la semana 12 respecto al basal, pero con un valor
detectable, seguido de un nivel indetectable en la semana 24 que se mantiene hasta

el final del tratamiento.

Dosificacion del tratamiento
El tratamiento triple consiste en PEGIFN alfa-2a 180 pg o alfa-2b 1,5 pg/Kg cada

semana via subcutanea, RBV 1.000-1.200 mg cada dia administrada cada 12 horas via
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oral segln el peso corporal si se utiliza PEGIFN alfa-2a y 800-1.400 mg cada dia
administrada cada 12 horas via oral segun el peso corporal si se utiliza PEGIFN alfa-
2b. En un primer momento TLV se dosificé en 750 mg, 2 comprimidos de 375 mg,
cada 8 horas via oral y, posteriormente, se aprobdé la dosis de 1125 mg, 3
comprimidos de 375 mg, cada 12 horas al evidenciarse la no inferioridad.””®
Boceprevir se dosifica en 800 mg, 4 capsulas de 200 mg, cada 8 horas via oral. Ambos
IP requieren administrarse con comida, TLV necesita al menos 20 g de contenido
graso para su correcta absorcién. En los estudios pivotales, TLV se utilizé en
combinacidn con PEGIFN alfa-2a mientras que BCV con ambos tipos de PEGIFN. Un
estudio posterior, TLV demostré una tasa de RVS equivalente al compararse

combinado con los diferentes PEGIFN.*?

Monitorizacion de la efectividad

La monitorizacidn de la efectividad del tratamiento requiere la determinacion de los
niveles de ARN-VHC mediante un método sensible y exacto que se mantenga durante
todas las determinaciones.'®’ Para supervisar y decidir la duracion del tratamiento, el
analisis cuantitativo del ARN-VHC debe realizarse en momentos concretos, cuyo
resultado determine la duracion del tratamiento segin el tratamiento guiado por
respuesta, la suspensién del tratamiento segun las reglas establecidas o la respuesta

al tratamiento.

En la triple terapia con BCV se determina el ARN-VHC en las semanas 4, 8, 12, 24, al
final del tratamiento y a las 12 o 24 semanas tras la finalizacion del mismo. En el
tratamiento con TLV, la cuantificacion del ARN-VHC, debe determinarse en la semana
4, 12, 24, al final del tratamiento y a las 12 o 24 semanas tras la finalizacién del

mismo.”’

Terapia guiada segun la respuesta al tratamiento

Segun el andlisis retrospectivo de los datos del estudio SPRINT-2, las reglas de
suspension del tratamiento consisten en interrumpir la triple terapia con BCV cuando
el ARN-VHC es superior a 100 Ul/ml en la semana 12 del tratamiento, si el virus es

detectable en la semana 24 o ante una recaida viral o breackthrough.***
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El analisis retrospectivo del estudio ADVANCE permitido definir las reglas de
suspension de la triple terapia con TLV: debe suspenderse el tratamiento siempre
que el ARN-VHC sea superior a 1.000 Ul/ml en la semana 4 o 12 del tratamiento vy si

ocurre una recaida virolégica.*

Los esquemas de tratamiento de terapia triple con BCV o TLV son iguales en

pacientes nunca tratados previamente que en pretratados, se detallan en la figura 5

siguiente:
[=]
A [ PegIFN/RBV + TVR | PegIFN/RBV |
Semana 0 4 12 24
= @ @ @
VHC No detectado 24 sem de
RNA RVRe tratamiento*
Detectado [No detectado}————
< 1000 Ul/mL
Detectado
< 1000 U/mL
Detectado DETENCIO
> 1000 UV/mL
Detectado
> 1000 Ul/mL
B
[ PegiFNRBV | PeglFN/RBV + BOC |
Semana 0 4 8 12 24
= L @ o @
VHC
RNA No detectado [No detectado |——{ 28 sem de tratamiento*
RTe
Detectado |-+|No detectadol—— [No detectado \
Detectado No detectado
<100 Ul/mL
Deteclado Detectado
*solamente en fibrosis en estadio FO-F3 en pacientes no tratados > 100 UI /mL I—, .

anteriormente y pacientes con recaida
“estadio de fibrosis y duracion de BOC guiada por la respuesta previa

Figura 5: Esquemas de tratamiento de terapia triple con A) TLV o B) BCV. TLV: telaprevir. BCV:
boceprevir. RVRe: respuesta virolégica rdpida extendida. RTe: respuesta temprana. RTa: respuesta
tardia. (De: European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of hepatitis C virus infection. Journal of hepatology 2014;60:392-420).

Seguridad del tratamiento con AAD de primera generacion con PEGIFN y RBV

La adicién de un IP de primera generacién, BCV o TLV, al tratamiento con PEGIFN y
RBV supone una RVS superior que la terapia doble pero incrementa también la tasa
de reacciones adversas, tanto en frecuencia como en severidad de los efectos

adversos relacionados con el PEGIFN y RBV. %43 24> 246, 248
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Ademads se debe tener en cuenta que tanto BCV como TLV son inhibidores potentes y
sustratos del CYP3A y pueden afectar los niveles plasmaticos de otros medicamentos,

incrementandose el riesgo de efectos adversos.

La aparicién de reacciones adversas puede requerir la disminucion de dosis de
PEGIFN o RBV, nunca de BCV o TLV, o la suspensién definitiva del tratamiento. En los
estudios de registro de BCV y TLV, algunos efectos fueron mas frecuentes respecto al
tratamiento con PEGIFN y RBV: la anemia y disgeusia ocurrieron con mayor
frecuencia en el régimen con BCV, asi como la anemia, prurito, erupcién cutanea y

molestias anorectales en el caso de TLV.2*? 2%

La suspensidon del tratamiento fue necesaria en aproximadamente el 10% de los
pacientes tratados con TLV y entre el 12% y el 16% de los pacientes tratados con
BCV.?** 2% En cambio, en estudios de practica clinica real, la tasa de suspension
prematura del tratamiento debido a los efectos adversos fue del 18% tanto en

tratamientos con BCV como con TLV.?*?

Durante la terapia triple no se permite la reduccién de dosis de BCV o TLV, por el

posible riesgo de aparicidn de resistencias.

Segln los estudios de registro de los AAD de primera generacidn, la aparicion de
reacciones adversas consideradas graves fue del 6,9% en caso de TLV, siendo el
placebo con PEGIFN y RBV del 2,9%; y del 11% en tratamientos con BCV, siendo el

253, 254

control del 8%. En cambio, segln un estudio llevado a cabo en condiciones de

practica clinica real, la tasa de efectos adversos graves fue del 13% en tratamientos

que contenian BCV y del 11% en tratamientos con TLV.?*?

Ademads de los efectos adversos de PEGIFN y RBV, se debe considerar algunas

reacciones relacionadas con BCV o TLV que se describen a continuacion.
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Alteraciones hematoldgicas
La anemia aparece en una mayor proporciéon de pacientes tratados con la triple
terapia que con respecto a la doble. En los ensayos clinicos, la anemia fue mas

frecuente en tratamientos basados en BCV que en TLV.

En el estudio SPRINT-2, la anemia se reportd en el 49% de los pacientes tratados con
BCV, comparado con el 29% de la biterapia. Los niveles de Hb <100 g/I fue del 45% y
41% de los pacientes tratados con BCV comparado con el 26% de los casos en el
grupo PEGIFN y RBV. Se observd unos niveles de Hb <85 g/l en el 5-9% de los
pacientes tratados con BCV siendo el 4% en el grupo control.**® La utilizacién de EPO
fue del 47% y 46% en los grupos tratados con BCV, frente al 22% y 14% de los grupos

253, 254

placebo segun los estudios de registro. El 3% de los pacientes tratados con BCV

.. . s . 243,248
requirieron una transfusion sanguinea.” ™

En el estudio ADVANCE con TLV, se observé unos niveles de Hb <100 g/l en el 36% de
los pacientes tratados con TLV frente al 14% del grupo control. Se reportaron niveles
de Hb <85 g/l en el 9% de los pacientes tratados con TLV, comparado con el 2% del
grupo control. Entre el 1% y 3% de los pacientes con TLV suspendieron el tratamiento
debido a la anemia. Se obtuvieron resultados similares en el estudio REALIZE que
incluia pacientes tratados previamente. El manejo de la anemia en estos estudios
solamente se llevd a cabo disminuyendo la dosis de RBV, puesto que la utilizacién de
EPO no estaba permitida. Se requirié una transfusién sanguinea en el 12% de los

pacientes tratados con TLV, frente al 5% del grupo control.*® 2*

En estudios en condiciones de practica clinica real, se observé una mayor proporcién
de pacientes con anemia. En el estudio HCV-TARGET, el 52% de los pacientes tratados
con BCV y el 50% de los tratados con TLV presentaron unos niveles de Hb <100 g/I,
mientras que el 15% y el 17% de los tratados con BCV y TLV reportaron una Hb <85
g/l. El manejo de la anemia consistié en la disminucidn de la dosis de RBV en el 42%
de los pacientes tratados con IP, el 37% requirié el tratamiento con EPO y el 11%

necesité una transfusion.?>?
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La patogénesis de la anemia debido a la triple terapia se debe a que tanto BCV y TLV

253, 254 como se ha descrito anteriormente, la

como PEGIFN causan mielosupresion.
RBV produce anemia hemolitica produciendo una disminucion de la actividad

fosfatasa de los eritrocitos.”>

El abordaje de la anemia requiere, en primer lugar, la disminucidn de la dosis de RBV.
Si es insuficiente, se inicia el tratamiento con EPO e incluso se puede necesitar una
transfusion sanguinea. En ocasiones, la anemia se resuelve con la suspensién del AAD
de primera generacién. En ningln caso se debe reducir la dosis de BCV o TLV debido

al incremento del riesgo de desarrollar resistencias.

Durante el tratamiento con BCV, la presencia de neutropenia grave fue del 24-25%
frente al 15% del grupo control en pacientes nunca tratados previamente, mientras
gue se observo en el 19-20% frente al 9% del grupo control en pacientes pretratados.
Se requirio la utilizacién de G-CSF en el 12% de los casos tratados con BCV frente al

6% del grupo control.2** 24% 2%

Erupcién cutdnea

Los efectos adversos dermatoldgicos son frecuentes en los tratamientos basados en
TLV. Se observd un 56% de casos con erupcidn cutdnea con TLV frente al 34% con
PEGIFN y RBV, asi como el 47% de prurito frente al 28% con la biterapia.”®* En los
estudios de fase lll, se requirié un 5-7% de suspensiones de tratamiento debido a la

246, 248

erupcién cutdnea. Habitualmente, estos sintomas se resuelven al finalizar el

tratamiento, pero se puede necesitar semanas hasta la completa remisién.

La mitad de los casos de erupcién cutdnea aparece durante las primeras 4 semanas
del tratamiento con TLV y generalmente no afecta mas del 30% de la superficie

corporal.?>’

En los ensayos fase Il y Ill de TLV, ocurrieron casos raros de reacciones adversas
graves dermatoldgicas como el sindrome de Steven-Johnson o afectacidn sistémica

con eosinofilia.?>*
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En los pacientes tratados con BCV, la tasa de efectos adversos dermatolégicos fue
similar al grupo control.”>® A pesar de ello, se han reportado casos graves de efectos

adversos cutaneos.>®

Los efectos adversos dermatoldgicos leves o moderados no requieren la suspension
del tratamiento, deben tratarse con emolientes y corticoides tépicos, asi como
antihistaminicos sistémicos que no interaccionen con TLV. Se debe evitar la
utilizacion de corticoides sistémicos por el riesgo de posible interaccion. La aparicidn

de erupcidn grave requiere la interrupcion inmediata de TLV.%’

Molestias anorectales

En los ensayos clinicos, la frecuencia de sintomas anorectales fue del 26,2% de los
pacientes tratados con TLV, frente al 5,4% del grupo control. Dichos sintomas
consisten en la aparicion de hemorroides, prurito y molestia anal. Generalmente se
presentan durante las 2 primeras semanas de tratamiento, son efectos leves o
moderados que raramente suponen la discontinuacién del tratamiento y se resuelven

al finalizarlo.2%® 248 254

El tratamiento es sintomatico con tratamiento tépico como corticoides o anestésicos

locales o antihistaminicos sistémicos.

Disgeusia
En los ensayos clinicos con BCV, se reportd un 35% de casos de disgeusia frente al
16% del grupo control en pacientes nunca tratados previamente y el 44% frente el

243,245, 253 consiste en la sensacion de

11%, respectivamente, en pacientes tratados.
sabor metalico en la cavidad bucal durante todo el tratamiento. Puede provocar la
pérdida de apetito y la consecuente disminucién de peso. No existe ningun
tratamiento especifico aunque algunos expertos recomiendan bebidas amargas como

la ténica antes de las comidas.
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Interacciones farmacolégicas
Tanto BCV como TLV son sustratos, parcialmente metabolizados, e inhibidores
potentes de los isoenzimas del citocromo P450, como el CYP3A4, responsables del

metabolismo de un elevado nimero de medicamentos.

La administracién concomitante de medicamentos mayormente metabolizados por
esta via junto con BCV o TLV puede suponer una mayor exposicion y el riesgo de
reacciones adversas. Por otro lado, aquellos medicamentos inductores o inhibidores
potentes del CYP3A4 pueden aumentar o disminuir la exposicién a BCV o TLV. Por
todo ello, esta contraindicada la coadministracion de BCV o TLV con inductores
potentes o medicamentos altamente dependientes de dicha via metabdlica. Ambos
AAD también son sustratos e inhibidores de la glicoproteina-P. Algunos
medicamentos contraindicados y ampliamente utilizados son la alfuzosina,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, algunas  estatinas y  algunas

benzodiazepinas.?> % %>

Se requieren bases de datos actualizadas para la revisién de las interacciones
potenciales y ante la deteccién de interacciones es necesario realizar un abordaje
adecuado con el ajuste de dosis de la medicacién concomitante, o la sustitucion por
alternativas terapéuticas mds seguras. También se debe tener en cuenta la

medicacidn que no requiere prescripcién médica vy la fitoterapia.”®®

Tratamiento con antivirales de accidn directa de segunda generacion

Durante el ano 2014, la EMA aprobd SOF, SMV para el tratamiento con PEGIFN y RBV
o en combinaciones libres de IFN y daclatasvir (DCV) en tratamiento combinado con
SOF, y en 2015, las combinaciones libres de IFN: SOF/ledipasvir (LDV) vy

ombitasvir/paritaprevir potenciado con ritonavir y dasabuvir (3D).2

Mecanismo de accion®®’
Sofosbuvir es un analogo de nucleétido que inhibe la ARN polimerasa NS5B

dependiente de ARN del VHC de una forma competitiva al unirse en el lugar catalitico
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de la polimerasa del virus. Es activo frente a todos los genotipos del VHC

(pangenotipico) y presenta una elevada barrera de resistencias.

Simeprevir y paritaprevir son IP NS3/NS4 de segunda generacién activos frente el

VHC de genotipo 1y 4, presentando una baja barrera de resistencias.

Daclatasvir, LDV y ombitasvir son inhibidores de la NS5A, cuya funcién parece
modular la replicacion del ARN viral y regular la respuesta al IFN enddgeno.

Presentan actividad pangenotipica y baja barrera de resistencia.

Dasabuvir es un andlogo de nucledsido que inhibe la ARN polimerasa NS5B
dependiente de ARN del VHC mediante una inhibicién alostérica en el punto de union
de la polimerasa virica. Es activo frente al genotipo 1 y presenta una baja barrera

genética de resistencias.
Eficacia y dosificacion del tratamiento con AAD de segunda generacion
Genotipo 1

SOF, PEGIFN Y RBV

La opciéon SOF 400 mg cada 24 horas combinado con PEGIFN y RBV durante 12
semanas en el ensayo clinico fase Ill NEUTRINO obtuvo una RVS total del 89% en
pacientes nunca tratados previamente, 92% en el subtipo 1a y 82% en el 1b.®* Los
pacientes cirréticos obtuvieron una RVS inferior (80%) respecto a los no cirréticos
(92%). Los pacientes que fracasaron al tratamiento no presentaron variantes del VHC

resistentes a SOF.

En base a una estimacién realizada por la agencia americana de medicamentos, la
Food and Drug Administration (FDA), a partir de los datos del estudio NEUTRINO, se
predijo una tasa de respuesta del 78% en pacientes pretratados, a pesar de otros

resultados estimados que difieren de los de la FDA.?®®
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SMV, PEGIFN Y RBV

La combinacién PEGIFN, RBV y SMV 150 mg cada 24 horas administrado después de
una comida fue evaluada en los ensayos clinicos de fase IIl QUEST-1 y QUEST-2 en
pacientes nunca tratados previamente. Los pacientes infectados por el subtipo 1b
lograron una RVS del 85% y los de subtipo 1a, 84% cuando no se detectaba ninguna
sustitucion Q80K en la secuencia de la proteasa NS3 y el 58% en los que se detectd
dicha sustitucién. En pacientes cirréticos la RVS fue del 60%. Asimismo, en pacientes
gue recibieron 24 semanas de tratamiento, la RVS fue del 69% en aquellos pacientes
que la CV era detectable en la semana 4 del tratamiento frente al 93% en aquellos

que en la semana 4 presentaban una CV indetectable.”** **°

En pacientes que fracasaron a un tratamiento previo con PEGIFN y RBV, la RVS en
pacientes con subtipo 1b fue del 86% y el 70% con 1a. En este subgrupo de infeccidn
por el VHC subtipo 1a, se logrd la RVS en el 78% de los casos que no presentaban
ninguna sustitucién Q80K frente a un 47% de los que presentaban dicha mutacién.?®
En el estudio fase Il ATTAIN en pacientes pretratados con biterapia, el 70% de los
pacientes respondedores parciales y el 44% de respondedores nulos obtuvieron la

RVS.%¢’

En pacientes coinfectados por VIH/VHC nunca tratados previamente, la RVS fue del
79%, los respondedores parciales obtuvieron el 70% frente a un 54% en
respondedores nulos después de 12 semanas de tratamiento. Los pacientes

pretratados presentaron una RVS del 87% después de 24 semanas de tratamiento.”®®

En base a la evidencia comentada, se recomienda dicha combinacién durante 12
semanas de tratamiento seguida de PEGIFN y RBV durante 12 semanas adicionales en
pacientes nunca tratados o recaedores y 36 semanas adicionales con biterapia en
respondedores parciales o nulos, asi como en pacientes cirréticos. No se recomienda
el tratamiento en pacientes infectados por el subtipo 1a con la sustitucion Q80K en la
proteasa NS3 detectable. Se requiere suspender el tratamiento en pacientes con un

nivel de ARN-VHC 225 Ul/ml en la semana 4, 12 o 24 del tratamiento.>
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SMV, SOF CON O SIN RBV

La combinacién SMV 150 mg cada 24 horas después de una comida junto con SOF
400 mg con o sin RBV se estudié en el estudio COSMOS. En respondedores nulos a
terapias previas con un grado de fibrosis inferior a F2, se obtuvo una RVS del 93% vy
96% durante 12 semanas de tratamiento sin y con RBV, respectivamente; y 93% y
79% sin 'y con RBV después de 24 semanas. En pacientes con un grado de fibrosis F3 o
F4, después de 12 semanas de tratamiento se obtuvo una RVS del 93% tanto sin
como con RBV, 100% y 93% después de 24 semanas de tratamiento sin y con RBV,

respectivamente.”®®

Segln el estudio TRIO en la préctica clinica habitual, se obtuvo una RVS del 88% en
pacientes no tratados no cirrdticos, 75% en no tratados cirrdticos, 87% en

pretratados no cirréticos y el 76% en pretratados cirréticos.

Se recomienda afiadir RBV al tratamiento durante 12 semanas en pacientes
cirréticos. Si los pacientes presentan contraindicacién a RBV, se recomienda 24

semanas de tratamiento.z

SOF/LDV CON O SIN RBV

La combinacién SOF/LDV 400/90 mg en un comprimido cada 24 horas fue evaluado
en los ensayos clinicos ION-1, ION-2 y ION-3.7%%"? En pacientes nunca tratados
previamente se obtuvo una RVS del 99% después de 12 semanas de tratamiento y
practicamente el mismo resultado (97%) cuando se afiadié RBV. Las mismas tasas de
respuesta se alcanzaron después de 24 semanas: 98% y 99%, sin y con RBVY,
respectivamente.?’® En pacientes no cirréticos que no habian recibido tratamiento
previo que se trataron con SOF/LDV sin RBV durante 8 semanas presentaron una RVS
del 94%, 93% con RBV y 95% sin RBV durante 12 semanas. Un analisis post hoc
determind que solamente los pacientes con una CV basal <600.000 Ul/ml podian

tratarse durante 8 semanas.?’?
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En pacientes pretratados con biterapia o terapia triple con BCV o TLV, obtuvieron una
tasa de RVS de 94% y 96% sin o con RBV, respectivamente. Después de 24 semanas,

la RVS fue del 99% tanto en la rama que se traté con RBV como sin ella.?’*

En base a los estudios publicados, se recomienda 12 semanas de tratamiento sin RBV
en pacientes no cirréticos, con RBV en cirréticos. En pacientes que presenten alguna
contraindicacién a la RBV, pueden tratarse 24 semanas con SOF/LDV. En pacientes
cirréticos con factores de respuesta inferior, el tratamiento puede prolongarse a 24

semanas con RBV.?

3D CON O SIN RBV
La combinacién en un solo comprimido de ombitasvir 75 mg, paritaprevir 12,5 mg
potenciado con ritonavir 50 mg debe administrarse dos comprimidos cada 24 horas

junto con comida, asi como un comprimido cada 12 horas de dasabuvir 250 mg.

Segln el estudio SAPPHIRE-I, los pacientes nunca tratados previamente no cirréticos
obtuvieron una RVS después de 12 semanas de tratamiento con RBV del 95% en el
subtipo 1a y del 98% en el subtipo 1b.>”* En el estudio PEARL, en el subtipo 1a, se
obtuvo una RVS del 90% sin RBV y del 97% con RBV. La RVS fue del 99% en el subtipo

1b con o sin RBV.?"*

Segun el estudio SAPPHIRE-II, los pacientes no cirrdticos que habian sido tratados con
PEGIFN y RBV obtuvieron una RVS del 96% en el subtipo 1a y del 97% en el subtipo 1b
después de 12 semanas de tratamiento con RBV.?”> En el estudio PEARL-Il se

demostré una RVS del 100% en el subtipo 1a sin RBV y del 97% con RBV.>’°

En el estudio TURQUOISE-II, los pacientes con cirrosis compensada, obtuvieron una
RVS del 92% después de 12 semanas de tratamiento y del 96% después de 24
semanas. En el subtipo 1a, la RVS fue del 88,6% después de 12 semanas de
tratamiento y del 94,2% después de 24 semanas. En el subtipo 1b la tasa de RVS fue
del 98,5% después de 12 semanas y del 99% después de 24 semanas de

tratamiento.?”’
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Segln los estudios publicados, se recomienda 12 semanas de tratamiento sin RBV en
el subtipo 1b no cirréticos, con RBV en cirréticos; en el subtipo 1a sin cirrosis 12

semanas con RBV, siendo 24 semanas con RBV en cirréticos.’

SOF, DCV CON O SIN RBV

El régimen SOF 400 mg cada 24 horas y DCV 60 mg cada 24 horas durante 12
semanas fue evaluado en pacientes sin cirrosis, siendo la RVS del 98% en pacientes
nunca tratados. En tratamientos de 24 semanas se obtuvo el 100% de la RVS en
pacientes nunca tratados no cirréticos, el 100% y el 95% sin y con RBV en pacientes

tratados, incluso con BCV o TLV.?”®

Se recomienda afadir RBV al tratamiento de pacientes que presentan cirrosis en base
a los datos de los estudios con otros AAD. Si la RBV estd contraindicada, se

recomienda alargar el tratamiento a 24 semanas.’
Genotipo 2

SOF Y RBV

Es la opcion terapéutica preferente, SOF 400 mg cada 24 horas junto con RBV
durante 12 semanas. El estudio fase Ill FISSION se evalud los pacientes tratados
durante 12 semanas sin tratamiento previo: se obtuvo una RVS del 95%, en pacientes

no cirréticos fue del 97% y del 83% en cirréticos.”®?

En el estudio FUSION se evalué 12 y 16 semanas de tratamiento: se obtuvo una RVS
del 82% y 89%, respectivamente, en pacientes no cirréticos, siendo 60% y 78% en

pacientes cirréticos.?”

En el ensayo clinico VALENCE, se obtuvo una RVS del 97% en pacientes nunca
tratados no cirréticos, 100% en pacientes nunca tratados cirrdticos, 91% en

pretratados no cirrdticos y 88% en pretratados cirrdticos.?*°
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No hubo ninguna recaida viroldgica y los pacientes recaedores no presentaron
seleccion de variantes del VHC resistentes a SOF. Se recomienda prolongar el

tratamiento a 16 0 20 semanas en pacientes con cirrosis pretratados.2

SOF, PEGIFN Y RBV
En un estudio fase Il se evalud el tratamiento de 12 semanas con SOF 400 mg cada 24
horas, PEGIFN y RBV en 23 pacientes pretratados, 14 con cirrosis. La RVS fue del

96%.%%! Este régimen puede considerarse en pacientes cirréticos y/o pretratados.

SOF Y DCV
En un estudio fase Il, se evalué SOF 400 mg y DCV 60 mg cada 24 horas durante 24

semanas de tratamiento, se obtuvo una RVS del 92%.%’®

Se considera que 12 semanas de tratamiento son suficientes y esta opcion

terapéutica se reserva a pacientes que fracasan a otras combinaciones.?
Genotipo 3

SOF, PEGIFN Y RBV
En un estudio fase Il se evalué SOF 400 mg cada 24 horas junto con PEGIFN y RBV en
pacientes pretratados. Se obtuvo una RVS del 83%, siendo la mitad de los pacientes

cirréticos.”®!

En otro estudio fase I, 9 de los 10 pacientes nunca tratados previamente obtuvieron

la RVS.%?

Se considera una opcion terapéutica en pacientes que hayan fracasado al tratamiento

previo con SOF y RBV.?

SOF Y RBV
El estudio fase lll FISSION evalué SOF 400 mg cada 24 horas junto con RBV en
pacientes nunca tratados previamente, durante 12 semanas y se obtuvo una RVS del

56%, siendo del 61% en no cirréticos y del 34% en cirréticos.?®?
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En el estudio FUSION se obtuvo una RVS del 30% y del 62% después de 12 y 24

semanas de tratamiento, respectivamente.?’?

En el ensayo clinico VALENCE, después de 24 semanas de tratamiento, se obtuvo las
siguientes RVS: en pacientes nunca tratados el 94% en no cirrdticos y el 92% en

cirréticos, en pacientes pretratados el 87% en no cirrdticos y el 67% en cirréticos.?°

Los pacientes que fracasaron con esta combinacion, no presentaron seleccion de

variantes del VHC resistentes a SOF.

Esta combinacién puede ser apropiada durante 24 semanas de tratamiento a pesar
gue se considera subéptima en pacientes cirréticos pretratados, y en pacientes que

no respondieron a un tratamiento previo con PEGIFN y RBV.?

SOF Y DCV
En un estudio fase Il se evalud la utilizacién de SOF 400 mg cada 24 horas y DCV 60
mg cada 24 horas durante 24 semanas, obteniéndose una RVS del 89% en pacientes

nunca tratados no cirréticos.>’®

En el estudio ALLY-3 de fase lll, los pacientes se trataron durante 12 semanas con una
RVS del 97% en pacientes nunca tratados no cirréticos y del 58% en cirrdticos. En

pacientes tratados, se obtuvo una RVS del 94% en no cirréticos y 69% en cirréticos.”®?

En base a los estudios publicados, se recomienda 12 semanas de tratamiento en
pacientes sin cirrosis y 24 semanas de tratamiento con RBV en pacientes pretratados
cirréticos a pesar de no haber suficientes datos sobre la inclusién de RBV a dicho

régimen.’
Genotipo 4

SOF, PEGIFN Y RBV
En el estudio fase Il NEUTRINO se evalué SOF 400 mg cada 24 horas junto con

PEGIFN y RBV durante 12 semanas en pacientes nunca tratados previamente vy
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obtuvieron una RVS del 96%. Los pacientes que fracasaron con esta combinacidn, no

presentaron seleccién de variantes del VHC resistentes a SOF.2%?

No hay datos disponibles sobre la utilizacion de esta combinaciéon en pacientes

tratados previamente o en coinfectados por VIH/VHC.?

SMV, PEGIFN Y RBV

En un estudio fase Il se evalué la utilizacion de SMV 150 mg cada 24 horas, PEGIFN y
RBV, y se obtuvo una RVS del 83% en pacientes nunca tratados previamente, 86% en
recaedores, 60% en respondedores parciales y 40% en respondedores nulos. En
ningun caso se detecté alguna sustitucion Q80K en la secuencia de la proteasa

NS3.284

En pacientes nunca tratados previamente y recaedores se recomienda 12 semanas de
tratamiento triple seguido de 12 semanas de biterapia con PEGIFN y RBV. En
pacientes respondedores parciales o nulos, se recomienda 12 semanas de

tratamiento triple seguido de 36 semanas con biterapia.’

SOF/LDV CON O SIN RBV

Se recomienda SOF/LDV 400/90 mg cada 24 horas, en pacientes no cirréticos tanto
no tratados previamente como tratados. En base a los datos obtenidos en pacientes
con genotipo 1, se recomienda afiadir la RBV al tratamiento en pacientes cirrdticos. Si
el paciente presenta alguna contraindicacién a la RBV o una escasa tolerancia, puede
considerarse SOF/LDV durante 24 semanas. También se recomienda 24 semanas de
tratamiento con SOF/LDV y RBV en pacientes cirrdticos tratados previamente que

presenten factores predictores de peor respuesta al tratamiento.’

OMBITASVIR, PARITAPREVIR, RITONAVIR Y RBV

En el estudio PEARL-I se evalud la combinacidon de ombitasvir 75 mg, paritaprevir 12,5
mg potenciado con ritonavir 50 mg, dos comprimidos cada 24 horas junto con
comida, y RBV durante 12 semanas, en pacientes no cirrdticos nunca tratados y

tratados previamente, lograndose una RVS del 100% en todos los casos.?®
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En base a los datos obtenidos en el genotipo 1 y a la espera de la publicacion de
nuevos resultados, se recomienda 12 semanas de tratamiento en pacientes no

cirréticos y 24 en pacientes cirréticos.’

SMV, SOF CON O SIN RBV

La combinacién SMV 150 mg cada 24 horas después de una comida junto con SOF
400 mg con o sin RBV no se ha estudiado en pacientes con VHC genotipo 4. Segun la
extrapolacion de datos del estudio COSMOS en genotipo 1, se recomienda 12
semanas de tratamiento sin RBV en pacientes no cirréticos, afiadiendo RBV en
pacientes cirrdticos. Si el paciente presenta alguna contraindicacién a la RBV, podria

alargarse el tratamiento con SMV y SOF hasta 24 semanas.” 2*°

SOF, DCV CON O SIN RBV

No se dispone de datos publicados sobre el régimen SOF 400 mg y DCV 60 mg cada
24 horas en genotipo 4. Los resultados obtenidos en los estudios con genotipo 1
pueden extrapolarse al genotipo 4. Los pacientes no cirréticos pueden tratarse 12
semanas, anadiendo RBV si los pacientes presentan cirrosis o alargando el
tratamiento a 24 semanas en caso de pacientes cirrdticos con contraindicacion o

intolerancia a la RBV.?

Monitorizacién de la efectividad®
La monitorizacidn de la efectividad del tratamiento con AAD de segunda generacién
requiere la determinacion de los niveles de ARN-VHC mediante un método sensible y

exacto que se mantenga durante todas las determinaciones.*®’

En los pacientes tratados con SOF, PEGIFN y RBV durante 12 semanas, el ARN-VHC
debe determinarse antes de iniciar el tratamiento, en las semanas 4 y 12, asi como 12

y 24 semanas después de haber completado el tratamiento.

En la combinacion SMV, PEGIFN y RBV, el ARN-VHC debe determinarse antes de
iniciar el tratamiento, en las semanas 4, 12, 24 y 48 segun la duraciéon del tratamiento

y alas 12 y 24 semanas de finalizarlo.
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En tratamientos libres de IFN, el ARN-VHC debe determinarse en la semana 2 para
valorar la adherencia al tratamiento, las semanas 4 y 12 o al finalizar el tratamiento y

12 0 24 semanas después del tratamiento.

Terapia guiada segtin la respuesta al tratamiento®
En los regimenes libres de IFN, la Unica norma de suspension del tratamiento se ha
definido en la combinacién SMV, PEGIFN y RBV, cuando se presenta el ARN-VHC 225

Ul/ml en la semana 4, 12 o0 24 del tratamiento.

Asimismo, un aumento del ARN-VHC durante el tratamiento con cualquiera de las

combinaciones disponibles requiere la suspension del tratamiento.

A pesar de los resultados de eficacia obtenidos en los ensayos clinicos, los datos
preliminares de la experiencia en condiciones de practica clinica real, sugieren que
aproximadamente el 10-20% de los pacientes tratados con AAD de segunda
generaciéon en diferentes combinaciones fracasen al tratamiento libre de IFN. Las
mutaciones basales asociadas a resistencias a los IP y a los inhibidores del NS5A estan
presentes entre el 10% y el 20% de los pacientes, por lo que contribuyen al fracaso
terapéutico. Sin embargo, una adherencia inadecuada y un abordaje insuficiente en
la prevencion de las posibles interacciones, parece explicar también la efectividad

, . 6
menor respecto a los ensayos clinicos.?®

Seguridad del tratamiento con AAD de segunda generacion

Los regimenes que contienen PEGIFN y RBV presentan un perfil de seguridad similar a
la biterapia, aunque puede haber alguna diferencia segin el AAD de segunda
generacion utilizado. También se debe tener en cuenta la menor duracién de los

tratamientos.

Las combinaciones libres de IFN son generalmente bien toleradas, los efectos
adversos graves son escasos y las interrupciones del tratamiento por este motivo son
muy poco frecuentes. Existen pocos datos disponibles sobre la seguridad de los

tratamientos en pacientes con cirrosis descompensada o trasplantados hepaticos.
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A continuacién se detallan los efectos adversos caracteristicos de cada AAD de

segunda generacion.

Simeprevir

En el analisis de seguridad de los estudios fase Il y fase lll, se observé exantema vy
prurito en el 22,9% y 23,8% en los pacientes tratados con SMV en comparacion con el
16,7% y 17,4%, respectivamente, del grupo control tratado con biterapia. Durante el
tratamiento con SMV, los pacientes presentaron fotosensibilidad en el 3,2% de los
casos respecto el 0,6% del grupo control. Por ello, son importantes las medidas de
fotoproteccién solar y recomendaciones higiénicas basicas. El incremento de
bilirrubina ocurrié en el 8,4% de los pacientes comparado con el 2,8% del grupo
control. Ocurrieron efectos adversos graves en el 2,1% de los pacientes tratados con
SMV, frente al 3% del grupo control. En ambos grupos se requirié la suspensién del

tratamiento por reacciones adversas en el 2,2% de los casos.”®’

En el estudio COSMOS, los pacientes tratados 12 semanas con SMV y SOF sin RBV
presentaron astenia en un 25% de los casos, cefalea en el 21%, nauseas en el 21%,
insomnio en el 14%, prurito en el 11%, erupcidon en 11% y fotosensibilidad en el 7%.
Cuando los pacientes se trataban 24 semanas, presentaron mareo el 16% y diarrea el

16%.%%°

Simeprevir es sustrato del CYP3A4 y la gliproteina P y un inhibidor moderado del
CYP3A4, la glicoproteina-P intestinal, el transportador OATO1B1 y la proteina 2
resistente a multiples medicamentos en el hepatocito. No se recomienda el uso
concomitante con IP para el tratamiento del VIH, asi como los andlogos no
nucledsidos, menos rilpivirina. Se contraindica la utilizaciéon de cobicistat. Simeprevir
incrementa los niveles de ciclosporina y disminuye los de tacrolimus, por lo que se
requiere el ajuste de dosis. La utilizacién de inductores del CYP3A4, como la

rifampicina, puede reducir los niveles de SMV.*%®
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Sofosbuvir
Segln los estudios de fase lll, la tolerancia al tratamiento con SOF fue adecuada, con
pocos efectos adversos graves y escasas suspensiones de tratamiento por este

motivo.?%% 27°

A pesar que SOF es un inhibidor de la glicoproteina P intestinal, presenta un correcto
perfil de posibles interacciones. Tanto ciclosporina como tacrolimus pueden

incrementar los niveles de SOF.?®

Daclatasvir
Los efectos adversos mas frecuentes de DCV tanto en combinacién con PEGIFN y RBV

como con SOF con o sin RBV, son la astenia, la cefalea y las nauseas, similar a SOF.?’®

290

Daclatasvir es sustrato del CYP3A4 y de la gliproteina P e inhibe el transportador
OATP1/3 y la gliproteina P. Daclatasvir puede incrementar la exposicién a estatinas y
la utilizacién concomitante con ritonavir puede incrementar la exposicion a DCV, por
lo que debe reducirse a 30 mg diarios, mientras que efavirenz disminuye sus

niveles.??

Sofosbuvir/ledipasvir

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones
adversas fue entre el 0% y el 2% en tratamientos de 8 hasta a 24 semanas sin o con
RBV. Comparando con el grupo control, los efectos adversos mas frecuentes fueron

astenia y cefalea.’’"?"2

Ledipasvir es sustrato e inhibidor de la glicoproteina P y del transportador BCRP,

pudiendo incrementar la exposicién de las estatinas.’®

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina
Los efectos adversos mas frecuentes fueron prurito, astenia, nduseas e insomnio. Los
efectos adversos graves tuvieron lugar en el 2,5% de los pacientes tratados y se

requirid la suspensién del tratamiento por este motivo en el 1-2% de los pacientes. La
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elevacion de la ALT generalmente ocurrié durante las primeras 4 semanas de
tratamiento y se resolvid espontaneamente. El incremento transitorio de Ia
bilirrubina indirecta se observd en pacientes que recibieron RBV, debido a la

inhibicion del transportador de la bilirrubina por parte del paritaprevir.?’>27

La combinacién de estos farmacos antivirales inhiben el CYP3A4, la glicoproteina-P
intestinal, los trasportadores OATP1B1/3, 1B1, UGT1A1, CYP2C8 y BCRP. Efavirenz y
rilpivirina y cobicistat estan contraindicados. En caso de estar en tratamiento con
ritonavir 100 mg al dia junto con un IP para el tratamiento del VIH, debe suspenderse
ritonavir y administrar el IP al mismo tiempo que ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
Se requiere una dosis superior de omeprazol, se debe reducir la dosis de las estatinas
y de amlodipino. Gemfibrozilo incrementa los niveles de dasabuvir y carbamazepina
reduce tanto paritaprevir como dasabuvir, por ello estdn contraindicados. Tampoco

. .. . . . 294
se recomienda el uso de etinilestradiol como anticonceptivo.**®

Tratamiento en situaciones especiales

Pacientes con cirrosis compensada

Los pacientes con cirrosis compensada deben tratarse en ausencia de
contraindicaciones con el objetivo de prevenir complicaciones a corto y medio plazo.
La incidencia de descompensaciones o de CHC disminuye en pacientes que logran
RVS tras el tratamiento, a pesar que la respuesta es inferior.”> La tasa de respuesta
de la terapia triple es superior a la doble en pacientes con genotipo 1 afectados de
cirrosis a pesar que el grado de fibrosis avanzada sea un factor de respuesta

insuficiente al tratamiento.

Se requiere una deteccidn de reacciones adversas y un manejo mas estrecho debido
a una peor tolerancia al tratamiento. Los efectos adversos hematoldgicos son mas
frecuentes en este subgrupo de pacientes, debido a que los valores iniciales de

neutréfilos y plaquetas son menores.?*®

En regimenes de tratamiento que incluyen
BCV o TLV en pacientes cirrdticos con plaquetas inferiores a 100.000/ml y unos

niveles de albimina sérica <35 g/l presentan un mayor riesgo de efectos adversos.?’



INTRODUCCION 93

Por todo ello, se recomienda el tratamiento con triple terapia en pacientes cirréticos

en centros de referencia y se contraindica en pacientes con cirrosis descompensada.

Los pacientes con cirrosis compensada son candidatos prioritarios a recibir
tratamiento combinado con AAD de segunda generacidn segun los regimenes

especificados anteriormente.

Una vez se logra erradicar el VHC, los pacientes cirréticos deben mantener el
seguimiento clinico puesto que las complicaciones como la HTP o el CHC disminuyen

pero siguen siendo posibles.

Pacientes coinfectados por VIH/VHC

La progresion de la enfermedad hepatica estd acelerada en pacientes coinfectados
por VIH/VHC, sobretodo aquellos inmunocomprometidos con CD4 bajos, por ello es
recomendable iniciar rdpidamente la terapia antiretroviral hasta lograr incrementar

los CD4 por encima de 200 células/ul.**®

Las indicaciones del tratamiento y la valoracion inicial es idéntica que en pacientes
monoinfectados. La pauta de PEGIFN es la misma pero no se ha definido claramente
la dosis de RBV: debe dosificarse segln el peso en pacientes con VHC de genotipo 1
(15 mg/kg cada 24 horas) a pesar de que no se ha demostrado la superioridad frente

2% En genotipos 2 y 3 puede recomendarse la dosis de 800

a 800 mg cada 24 horas.
mg cada 24 horas. Se requieren 48 semanas de tratamiento, extensible a 72 en
pacientes que en la semana 12 no han negativizado el virus; en genotipos 2 o 3, con
CV baja al inicio del tratamiento si obtienen la RVR y presentan fibrosis leve, pueden

acortar el tratamiento a 24 semanas.%% 3%

En pacientes coinfectados por VIH/VHC de genotipo 1, tanto no tratados previamente
como tratados, puede considerarse la triple terapia con BCV o TLV, con una tasa de
RVS superior a la terapia doble. Se debe tener en cuenta las posibles interacciones
clinicamente relevantes con el tratamiento antiretroviral, a pesar que existe

evidencia de seguridad en la utilizacion concomitante de BCV o TLV con los analogos
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de nucledsidos, no analogos como efavirenz, inhibidores de la integrasa como

raltegravir y algunos inhibidores de la proteasa incluso potenciados con ritonavir.*®*

303

La indicacién de los nuevos AAD es la misma en pacientes coinfectados por VIH/VHC
gue en los monoinfectados. Sin embargo, se debe tener en cuenta las posibles
interacciones entre el tratamiento para la HCC y los antiretrovirales, por lo que puede
ser necesario ajustar las dosis de algunos farmacos o el cambio de tratamiento

antiretroviral previo al inicio de los AAD de segunda generacién.?

Pacientes con problemas de abuso de alcohol y drogas

El abuso de alcohol es un factor de riesgo en pacientes con el VHC asociado a la
progresion de la enfermedad hepatica hasta el estadio de cirrosis y CHC. Los
pacientes que consumen alcohol antes de iniciar el tratamiento no deberian excluirse
del mismo, a pesar que es aconsejable que suspendan dicho consumo de alcohol
durante el tratamiento. Se debe proporcionar soporte psiquidtrico o psicolégico
adecuado para mantener la adherencia. Parece que la respuesta al tratamiento es

inferior en este grupo de pacientes.>**3%

Se recomienda a los ADVP el abandono del consumo y seguir una terapia adecuada
de sustitucion al menos 6 meses antes de iniciar el tratamiento del VHC. Dichos
pacientes requieren seguimiento estrecho de un equipo multidisciplinar que incluya
la monitorizacién de la adherencia y el soporte psiquiatrico o psicoldgico.’*” En
pacientes en tratamiento de sustitucion con metadona la tasa de abandono del

tratamiento es superior que en pacientes sin estos antecedentes.®

No se han publicado resultados de eficacia y seguridad de pacientes en tratamiento
sustitutivo con metadona, pero, en cambio, se han realizado estudios de posibles
interacciones entre metadona con BCV y TLV, sin que se haya observado ningun

309-311

cambio clinicamente relevante. El consumo de drogas recreativas o ilegales

debe contraindicarse durante el tratamiento con BCV o TLV, por el posible riesgo que
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los antivirales aumenten los niveles de dichas drogas y se produzca una sobredosis

potencialmente mortal 3% 31

No se han descrito posibles interacciones clinicamente relevantes entre el
tratamiento sustitutivo con metadona y los AAD de segunda generacion, SMV o SOF.
No se han llevado a cabo estudios de interacciones entre dichos AAD y drogas

recreacionales.’

ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS ASOCIADAS AL
TRATAMIENTO CON PEGINTERFERON Y RIBAVIRINA

Relacion entre el virus de la hepatitis C y las alteraciones neuropsiquiatricas
en pacientes sin tratamiento

Se ha reportado una mayor morbididad psiquitrica en pacientes con HCC.>**3*¢ U

na
tasa superior de trastornos neuropsiquiadtricos en pacientes con el VHC puede
deberse a un riesgo superior de la infeccion en pacientes psiquiadtricos aunque
también por un efecto directo o indirecto del VHC sobre el SNC. Asi, siendo la
prevalencia del VHC en la poblacion europea del 2%, en pacientes psiquidtricos es del

6,7-8,5%, mientras que en pacientes ADVP, la prevalencia es del 30-98%.3"3"

Existe evidencia que la propia infeccidn por el VHC se asocia directamente a sintomas
psiquidtricos. La estigmatizacion y el enfrentamiento a una infeccién crénica aumenta
el riesgo de padecer depresion y ansiedad.*® El tiempo transcurrido desde el inicio
de la infeccion se ha relacionado con la severidad de los sintomas de depresién y

ansiedad.®*

La astenia es el sintoma mas frecuente en los pacientes con HCC, no se relaciona con

la evolucién de la enfermedad y mejora después del tratamiento con la RVS.***3% La

astenia es el principal factor determinante de la disminucién de la calidad de vida en

324

este grupo de pacientes.”" Las alteraciones cognitivas se han detectado en pacientes

con dafio hepatico minimo, independientemente de la morbilidad psiquiatrica o los
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problemas de adiccién a drogas intravenosas. lgualmente, los pacientes que

. . e 26
obtuvieron la RVS, mejoraron los trastornos cognitivos.'?* %3

Varios estudios han demostrado que el VHC induce cambios directos o indirectos en

122, 326-328

el SNC, que pueden producir sintomas neuropsiquiatricos. Se ha sugerido

que el VHC penetra en el SNC y se replica en una baja proporcién.*** **°

Alteraciones neuropsiquiatricas durante el tratamiento con peginterferon

alfa-2 y ribavirina

El tratamiento con PEGIFN y RBV estd asociado a la aparicién de alteraciones

neuropsiquiatricas en los pacientes.™®°

La depresion es un efecto adverso frecuente durante el tratamiento de la HCC que
puede afectar a la mitad de los pacientes tratados con PEGIFN y RBV.**'3*? La
aparicién o empeoramiento de la astenia es también muy frecuente en los pacientes
en tratamiento. Una proporcién importante de pacientes presenta insomnio,
irritabilidad y ansiedad. Menos frecuentes son las alteraciones cognitivas y otras

. . . . .. . . 3,5, 334-343
alteraciones como psicosis e ideacién suicida.™ ™

Los sintomas neurovegetativos y somaticos, como la astenia, el dolor, las alteraciones
gastrointestinales y la anorexia, ocurren las primeras semanas del tratamiento con
una elevada frecuencia y pueden persistir todo el tratamiento.>** Los sintomas del
estado de dnimo y cognitivos que incluyen la depresién, los problemas de
concentracion y memoria y la anhedonia, aparecen después de al menos 4 semanas
de tratamiento, con una mayor intensidad de los sintomas depresivos a partir de la

. . . a4
semana 8, en cierta proporcion de pacientes.*** 3

La mayor parte de estos sintomas
aparecen entre la semana 10 y la 24 del tratamiento, y algunos de ellos pueden
persistir hasta la finalizacion del mismo.**® Generalmente, los sintomas
neuropsiquiatricos se resuelven al finalizar el tratamiento, pero existen casos de

. . . 345, 346
persistencia, recurrencia o nuevo desarrollo.”™
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A pesar de que se han propuesto multiples mecanismos de la toxicidad
neuropsiquiatrica en pacientes en tratamiento para el VHC, existen dos vias
etiolégicas mayores, correspondientes a la alteracién del metabolismo de las
monoaminas y la disfuncion neuroendocrina. Asi el tratamiento con PEGIFN se asocia

a cambios inmunolégicos, hormonales y neurobiolégicos.>*’

Existen estudios que han determinado la capacidad del IFN para alterar la sintesis, el

348351 Otros estudios

sistema de transporte y el recambio de las monoaminas.
demostraron que el IFN, como inmunomediador, induce alteraciones de las vias
enzimaticas involucradas en el metabolismo de la mayor parte de neurotransmisores

352 Dichas alteraciones consisten

como la serotonina, la dopamina y la noradrenalina.
en la activacion del enzima indolamina 2,3-dioxioxigenasa (IDO) que degrada el
triptéfano por vias neurotdxicas, resultando un déficit de serotonina y un incremento
de la sintesis de quinurenina, que puede asociarse a cambios cognitivos al

352,353 | 3 induccién de

incrementarse los metabolitos potencialmente neurotdxicos.
alteraciones del metabolismo de la serotonina y la dopamina tienen un papel

importante en el desarrollo de la depresion y la astenia.

Otro mecanismo que explicaria los efectos neuropsiquiatricos del IFN son los cambios
en la funcion neuroendocrina. La administracién de IFN incrementa la liberacion de

ACTH y cortisol mediante la estimulacién del eje hipotalamo-hipdfisis-glandula

35
l.

adrenal.®®* Esta reactividad del eje durante la administracién aguda se asocia a una

34 cuando el IFN se

depresidon mayor en un tratamiento de mayor duracién con IFN.
libera de forma crdnica, no sucede la activacidon de este eje. Se demostré que 12
semanas de tratamiento con IFN se asocié a un allanamiento de las curvas de ACTH y
cortisol diurnos.**” Este efecto esta relacionado con la disfuncién de la sefializacion
de los receptores corticosteroideos, ya que se han determinado citoquinas
inflamatorias que alteran la funcién del receptor glucocorticoide, generando

. . . . 357
resistencia a dicho receptor en algunas células.>*®
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA

La adherencia terapéutica se define como el grado de coincidencia entre la conducta
del paciente en la administracion de los medicamentos con las instrucciones

proporcionadas por el personal sanitario.** **°

Los pacientes pueden presentar
dificultades en la administracién del tratamiento, sobre todo en aquellos con
enfermedades crénicas. Incluso en un entorno de ensayo clinico, en que los pacientes

son monitorizados estrechamente, |a tasa de adherencia es del 43-78%.3%°

En el contexto del tratamiento de la HCC, debe diferenciarse la adherencia
inadecuada al tratamiento debido a la omisidén de dosis por parte de los pacientes, de
la reduccion de dosis y la discontinuacién del tratamiento antiviral por
recomendacion del personal médico debido a la aparicién de efectos adversos a los

361

antivirales.™" En algunos estudios no se distingue claramente si la disminuciéon o

suspension del tratamiento es por decisidon del paciente, sea de forma consciente o

debido a olvidos, o bien por recomendacién del médico prescritor.>>® 36% 363

Sin unas recomendaciones estandares para la medida de la adherencia al tratamiento
de la HCC, algunos estudios publicados definen la adherencia al tratamiento antiviral
como la toma igual o superior al 80% de las dosis prescritas, o en al menos el 80% de

3%%3% | a medida de la adherencia mas frecuentemente

la duracion del tratamiento.
utilizada en el tratamiento de la HCC es la regla del 80/80/80, definida como la
administracion de un porcentaje igual o superior al 80% del nimero de dosis tedricas
de PEGIFN, un porcentaje igual o superior al 80% de las dosis tedricas de RBV, asi
como una duracion igual o superior al 80% de la duracién prevista del tratamiento.*®*
Segln una carta al Director, se insiste que en los mencionados estudios se midio la

tasa de exposicién al tratamiento antiviral y no la adherencia a la que hacen

referencia.?®®

Se dispone de diferentes métodos para obtener la adherencia al tratamiento de la
HCC, desde el recuento de comprimidos, las dispensaciones realizadas en los servicios

de farmacia, los dispositivos electrénicos como la tecnologia MEMS, la aplicacién de
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cuestionarios, la adherencia auto-reportada por el paciente o los diarios de
medicacidon, entre otros. Los diferentes métodos presentan ventajas vy

limitaciones.>*® 3¢

Los factores de riesgo conocidos determinantes de la no adherencia al tratamiento
con PEGIFN y RBV son el abuso de sustancias, la falta de abordaje correcto de
sintomas neuropsiquiatricos durante el tratamiento antivirico, la falta de soporte
familiar o social, no haber recibido ninglin tratamiento previo, la experiencia del
paciente al tratamiento y el estado de la enfermedad, la inexperiencia del equipo
clinico, el servicio de atencién insuficiente y el manejo inadecuado de las reacciones

adversas.360' 367-371

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y LA
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA

Completar la totalidad de la medicacion recomendada mejora el resultado del

tratamiento tanto en las enfermedades infecciosas como en las crénicas.>®% 37373

A pesar que algunos estudios han estudiado la asociacién de la adherencia al
tratamiento con la RVS, no existen resultados definitivos que concreten la adherencia

minima permitida para lograr la respuesta al tratamiento.>’*>"?

La dificultad de la asociacion se debe a que la medida de la adherencia en los
diferentes estudios es heterogénea: desde la regla 80/80/80, una duracién superior
al 80% del tiempo previsto de tratamiento, completar al menos el 80% de las dosis
recomendadas del tratamiento o la estratificacion de la adherencia en diferentes
rangos.>’*37% 378379 pichos estudios no diferencian claramente entre la no adherencia

al tratamiento por parte del paciente, de la reduccién o suspensidon del mismo por

parte del prescriptor para el abordaje de los efectos adversos.

En dos estudios se concluyd que mas de la mitad de los pacientes con una adherencia

de al menos el 80% obtuvo la RVS mientras que el 10% de los pacientes con una
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375, 378

adherencia inferior al 60% lograban la RVS. En estudios en que se realizd un

analisis multivariado, se determind la relacién entre la adherencia al tratamiento y

una probabilidad superior en la obtencién de la RvS.*’* 37377379

ABORDAJE ACTUAL DE LA HEPATITIS C CRONICA

Plan estratégico de la hepatitis C cronica en el Sistema Nacional de Salud

El pasado 26 de marzo de 2015, el Consejo Interterritorial del SNS aprobé el Plan
Estratégico para el abordaje de la hepatitis C con el objetivo de disminuir la
morbimortalidad causada por el VHC en la poblacién espafiola, desde un abordaje
eficiente de la prevencién, el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los

pacientes afectados.>®°

Para ello se establecieron una serie de lineas estratégicas y objetivos presentados en

la tabla 2:
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Tabla 2: Lineas estratégicas del Plan Estratégico para el abordaje de la hepatitis C en

el SNS.
1 — Cuantificar la magnitud del problema y describir la
EPIDEMIOLOGIA Y epidemiologia.
PREVENCION — Reducir la incidencia de la hepatitis C con medidas de
prevencion primaria.
— Promover el diagndstico precoz en poblaciones de
riesgo como prevencion secundaria.
— Prevenir la morbimortalidad de la hepatitis C como
prevencion terciaria.
2 — Establecer los parametros clinicos adecuados para
ESTRATEGIA caracterizar al paciente candidato al tratamiento.
TERAPEUTICA — Caracterizar los centros donde se llevard a cabo el
seguimiento de los pacientes.
— Establecer los criterios para el tratamiento de la HCC
en el SNS.
— Definir la estrategia terapéutica segun las opciones
terapéuticas disponibles en el SNS.
3 — Conocer las actuaciones terapéuticas llevadas a cabo
COORDINACION E con el VHC en el SNS.
IMPLEMENTACION — Garantizar el acceso a los AAD en condiciones de
equidad.
— Monitorizar la efectividad terapéutica y los resultados
en salud en los pacientes tratados.
— Armonizar las actuaciones en los agentes implicados.
4 — Fomentar el avance del conocimiento en la
AVANCE DEL prevencion, diagndstico y tratamiento de la hepatitis C
CONOCIMIENTO en el SNS mediante actuaciones especificas en el area
1+D+l

Las recomendaciones generales y pautas actuales de tratamiento de la Estrategia
terapéutica para la HCC por el VHC en el SNS fueron publicadas el 1 de abril del 2015

. . . 381
y establecen las siguientes recomendaciones generales:

1. Todos los pacientes con una HCC son candidatos a recibir tratamiento
antiviral.

2. Eltratamiento con regimenes via oral se prioriza a los siguientes grupos de
pacientes:

— Pacientes con un grado de fibrosis hepatica de F2 a F4.
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— Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.
— Pacientes trasplantados con recidiva.

— Pacientes no respondedores a la terapia triple.

— Pacientes trasplantados no hepaticos.

— Pacientes con manifestaciones extrahepaticas.

3. Los pacientes con grado de fibrosis FO-F1, el tratamiento puede diferirse y
realizar una monitorizacién estrecha.

4. El tratamiento estd indicado en pacientes con riesgo elevado de
transmisién de la infeccion y en mujeres en edad fértil con deseo de
embarazo.

5. Las recomendaciones terapéuticas se aplican igualmente a los pacientes

coinfectados por VIH/VHC.

Estrategia terapéutica de aplicacion en el Sistema Nacional de Salud

Segln los informes de posicionamiento terapéutico de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios y la evidencia publicada hasta abril del 2015, el
SNS publicé la estrategia terapéutica a seguir segun los criterios de eficacia,
seguridad y en funcion del genotipo y el grado de fibrosis (F2-F4). Los tratamientos,
segun los diferentes casos, requeriran una duracién de entre 12 y 24 semanas. Las

opciones terapéuticas se presentan en la tabla 3:
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Tabla 3: Estrategia terapéutica para el tratamiento de la HCC en el SNS.

‘ GENOTIPO OPCIONES DE TRATAMIENTO
1 — SOF + SMV £ RBV
— SOF + DCV £ RBV
— SOF/LDV = RBV
— Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir + RBV
En pacientes con fracaso a la triple terapia:
— SOF + SMV + RBV
— SOF + DCV + RBV
—  SOF/LDV + RBV
2 — SOF + RBV
— SOF + PEGIFN + RBV
3 — SOF + DCV £ RBV
— SOF/LDV = RBV
— SOF + PEGIFN + RBV
4 — SOF + SMV £ RBV
— SOF/LDV = RBV
— Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir + RBV en no cirréticos
— SOF + RBV

Dictamen del CatSalut sobre el tratamiento de la hepatitis C cronica

Las recomendaciones sobre la utilizacion de los nuevos AAD en el tratamiento de la

HCC en el CatSalut fueron publicadas el 15 de abril del 2015.%%2

Dicho documento especifica que en la mayoria de pautas de tratamiento con AAD no
se dispone de resultados comparados tanto de eficacia como de seguridad, por lo
gue en la seleccidon de la alternativa terapéutica en cada caso se debe valorar el

aprovechamiento adecuado de los recursos publicos y utilizar la opcién mas eficiente.

El Consell Assessor de Medicacié Hospitalaria de Dispensacié Ambulatoria (CAMDHA)
considera que los centros donde se tratan los pacientes de HCC deben garantizar la
atencién multidisciplinaria, un grado de experiencia adecuado y el acceso a las
tecnologias necesarias para el diagndstico y el seguimiento del paciente durante el

tratamiento.

El CAMDHA recomienda los criterios de utilizacidon de las opciones terapéuticas para

el tratamiento de la HCC en el ambito del CatSalut.
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Como en el SNS, el dictamen del CatSalut también considera como pacientes
candidatos al tratamiento de la HCC independientemente del grado de fibrosis
hepatica a los siguientes casos y segun las recomendaciones anteriores:
— Pacientes con manifestaciones extrahepaticas.
— Pacientes trasplantados no hepaticos.
— Pacientes de alto riesgo de contagio seguin la funcién social o
profesional.

— Mujeres en edad fértil y deseo gestacional.

En el entorno del CatSalut, todos los tratamientos de la HCC, al igual que otros
medicamentos hospitalarios de dispensacién ambulatoria, deben registrarse en una
aplicacion con el objetivo de obtener resultados de efectividad y seguridad de los
medicamentos en condiciones de practica clinica habitual, conocer el cumplimiento
de los dictdmenes del programa de armonizacién terapéutica de los medicamentos
hospitalarios de dispensacién ambulatoria, aportar resultados que puedan
reconsiderar el posicionamiento de un medicamento o su reevaluacién y analizar la

variabilidad entre centros, asi como facilitar el analisis de resultados.



JUSTIFICACION

La HCC es un problema de salud publica de primera magnitud por sus consecuencias
a medio y largo plazo en los pacientes afectados asi como el riesgo de transmisién a
nivel epidemioldgico. El tratamiento del VHC es curativo, fundamental para evitar el

avance del dafio hepatico y el riesgo de contagio.

Hasta el afio 2014, las opciones terapéuticas disponibles se basaban en el
tratamiento con PEGIFN y RBV, a pesar de que ni su efectividad ni su seguridad
fuesen las éptimas. Actualmente, se dispone de varios regimenes libres de IFN, de los
gue se espera una elevada efectividad y mejor tolerancia en la practica clinica diaria.
Sin embargo, estas novedades terapéuticas suponen un gran impacto econémico en
el sistema sanitario, de modo que es necesario no descontextualizar la situacion
actual de priorizacién del tratamiento a los pacientes en estadios avanzados de
enfermedad hepatica por parte de las autoridades sanitarias, en beneficio de la
sostenibilidad del sistema. La Guia de Practica Clinica de la EASL publicada en el 2015

incluye todavia tratamientos basados en IFN.

El estudio de esta tesis nace de la necesidad de abordar problemas asociados al
tratamiento de la HCC que aun quedan sin resolver. Sabemos que la elevada tasa de
efectos adversos al tratamiento,> * entre ellos, las alteraciones neuropsiquiatricas,
pueden suponer un motivo importante de abandono del tratamiento por parte de los
pacientes y que la adherencia inadecuada al tratamiento de la HCC repercute
negativamente en la respuesta microbioldgica y clinica.*®* De ahi la importancia de
conocer la magnitud en cantidad y calidad de los EANP en nuestra poblacion en
condiciones de practica clinica real, plantearse si un correcto seguimiento de estas
alteraciones neuropsiquiatricas evita el abandono del tratamiento y mejora los
resultados en salud, establecer qué factores de riesgo estan asociados a la aparicién

de EANP y si presentan una correlacion con la adherencia al tratamiento y la RVS.
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Actualmente, todos estos aspectos siguen siendo controvertidos en la literatura
disponible,”” y han sido objeto de estudio en la presente tesis presentando los

resultados en esta memoria y en forma de una publicacidn cientifica:

Masip M, Tuneu L, Pagés N, Torras X, Gallego A, Guardiola JM, Faus MJ, Mangues MA.
Prevalence and detection of neuropsychiatric adverse effects during hepatitis C

treatment. Int J Clin Pharm. DOI 10.1007/s11096-015-0177-1.



OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Evaluar los EANP y los factores de riesgo asociados durante el tratamiento con

PEGIFN y RBV en pacientes con HCC en condiciones de practica clinica real.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Estudiar la prevalencia y la gravedad de los EANP durante el tratamiento de la

HCC.

Analizar la evolucion de los EANP segun las intervenciones asistenciales

realizadas:

— Describir y cuantificar las intervenciones asistenciales para el abordaje de
los EANP.

— Analizar el resultado obtenido de las intervenciones asistenciales

realizadas.

Analizar los factores de riesgo relacionados con la aparicion de los EANP.

Determinar el impacto de los EANP en la adherencia y la respuesta al

tratamiento de la HCC.
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Disefio del estudio

Estudio retrospectivo que incluye a todos los pacientes consecutivos de HCC que
finalizaron el tratamiento con PEGIFN y RBV entre enero del 2005 y octubre del 2013,
y fueron atendidos en la Unidad de Farmacia Ambulatoria del Servicio de Farmacia en
coordinacion con la Unidad de Hepatologia del Servicio de Patologia Digestiva y la
Unidad de Enfermedades Infecciosas del Servicio de Medicina Interna del Hospital de

la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, hospital universitario de nivel Ill de 650 camas.

Criterios de exclusion

— Pacientes menores de 18 afos.
— Participantes en ensayos clinicos.
— Pacientes con contraindicacién del tratamiento basado en IFN por depresion

no controlada, psicosis o epilepsia.’

Tratamiento

Durante el estudio, los pacientes fueron tratados de la HCC mediante las siguientes
combinaciones de medicamentos:
— Periodo de enero del 2005 a diciembre del 2011:*"°
o PEGIFN alfa-2a 180 pg o alfa-2b 1,5 pg/kg en una inyeccion
subcutanea semanal.
o RBV:
= En los genotipos 1y 4: 15 mg/kg en dos tomas cada 12 horas
via oral en comprimidos de 200 mg.
= Enlos genotipos 2y 3:
¢ 800 mg en dos tomas cada 12 horas via oral en

comprimidos de 200 mg.
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* 15 mg/kg en dos tomas cada 12 horas via oral en
comprimidos de 200 mg en pacientes con un IMC >25 o
con factores de respuesta insuficiente al tratamiento:
resistencia a la insulina, grado de fibrosis avanzada vy

edad avanzada.

— De enero del 2012 a octubre del 2013, en pacientes con VHC genotipo 1,
ademds de PEGIFN y RBV recibieron:”® 3%

o BCV 800 mg, en 4 capsulas de 200 mg cada 8 horas via oral o bien,

o TLV 750 mg, 2 comprimidos de 375 mg cada 8 horas via oral, y
posteriormente, 1125 mg o 3 comprimidos de 375 mg cada 12 horas
via oral.

Tanto RBV como BCV o TLV requirieron la administracién después de una comida,

para aumentar la biodisponibilidad de los fdrmacos y su tolerancia.

Actividad del equipo asistencial

En nuestro centro de salud, la Unidad de Hepatologia realizé el seguimiento clinico de
los pacientes monoinfectados por el VHC y la Unidad de Enfermedades Infecciosas,
llevd a cabo el seguimiento de los pacientes coinfectados por VIH/VHC. Asi, el equipo
de digestdlogos en caso de pacientes monoinfectados o de infectélogos en caso de
pacientes coinfectados por VIH/VHC, determinaron los candidatos al tratamiento de
la HCC, y realizaron el seguimiento clinico de la enfermedad seglun las

79,176

recomendaciones de las guias clinicas en cada momento. La figura 6 muestra el

flujo de la actividad asistencial del equipo multidisciplinar:
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Unidad de Enfermedades Infecciosas
Servicio de Medicina Interna
Pacientes coinfectados VIH/VHC

Unidad de Hepatologia
Servicio de Patologia Digestiva
Pacientes monoinfectados VHC
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Seguimiento clinico de la HCC.
Seleccién de candidatos al tratamiento antiviral.
Seguimiento de la efectividad y seguridad del

tratamiento.

— Dispensacion de la medicaciéon.
— Educacion sanitaria al inicio del
tratamiento.

— Seguimiento de la efectividad y seguridad

Farmacia Ambulatoria del tratamiento.
Servicio de Farmacia

Figura 6: Flujo de la actividad asistencial del equipo multidisciplinar al paciente en tratamiento de la

hepatitis C.

En las visitas previas al inicio del tratamiento, los facultativos registraron en la

historia clinica de cada paciente los antecedentes patoldgicos, entre los que se

encontraban la historia psiquiatrica previa o activa, los antecedentes de abuso de

alcohol o de drogas y la medicacion psiquiatrica en el momento de iniciar el

tratamiento para la HCC.

En cada visita de seguimiento durante el tratamiento se evalud tanto la efectividad

como la seguridad del tratamiento. Se realizaron analiticas de control rutinarias en la

semana 0, 2, 4, 12, 24, 36, 42, 48, 60 y 72 segun la duracién del tratamiento y en las

semanas 12 y 24 tras su finalizacién para determinar la respuesta al tratamiento. En

las analiticas de las semanas 0, 4, 12, 24, 48 y 72 se determinaba la CV para

monitorizar la efectividad y guiar la duracion del tratamiento segun la respuesta.
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Todas las analiticas de seguimiento incluian un hemograma y los parametros
bioquimicos basicos y de funcidn hepatica. En las visitas de seguimiento también se

registraban los efectos adversos comunicados por el paciente y su abordaje.

El equipo de la farmacia ambulatoria realizé la educacion sanitaria de los pacientes al
inicio del tratamiento de la HCC, informando sobre la dispensacidon y medidas de
conservacion de los medicamentos, el mecanismo de accion de los diferentes
medicamentos, la administracion del tratamiento via subcutdnea del PEGIFN y via
oral de la RBV, BCV o TLV. Ademas se instruyé a los pacientes sobre los posibles
efectos adversos y signos de alarma, asi como su manejo en cada caso. Esta
informacién fue oral y escrita (anexo 1). Se insistié en la importancia de la adherencia
al tratamiento y la monitorizacion de la respuesta para determinar la duracién del
tratamiento. Ademads, se elabord el perfil farmacoterapéutico del paciente,
registrando el tratamiento habitual y las terapias alternativas, y se revisaron las
posibles interacciones farmacoldgicas a través de bases de datos de medicamentos
como Micromedex® o el portal de la Liverpool University, Hep-druginteractions.*®* 3%
Se proporcioné el horario de la farmacia, un teléfono de contacto y un correo

electrénico para consultar cualquier duda que pudiera surgir o para referir efectos

adversos asociados al tratamiento.

Se efectuaron visitas de seguimiento a los pacientes cada uno o dos meses en la
farmacia ambulatoria, coincidiendo con la dispensacién de la medicacion, siendo
fundamental la entrevista clinica inicial donde se detectaron los principales
problemas relacionados con el tratamiento y centraron el motivo de la consulta. En
las visitas de seguimiento con el farmacéutico se revisd la aparicion de nuevos
efectos adversos, se realizd las intervenciones necesarias, posteriormente descritas, y
se siguid la evolucion de los efectos adversos reportados previamente. Se monitorizo
la efectividad y la duracién del tratamiento, asi como la adherencia al mismo.
Finalmente, se resolvieron las dudas surgidas y se recordd la importancia de
consultar al equipo clinico la aparicién de nuevos sintomas. Ante la aparicién de
problemas relacionados con el tratamiento se solucionaron directamente con el

paciente o bien con su médico correspondiente.
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Se registraron y revisaron los resultados de las analiticas realizadas durante el
tratamiento y al finalizarlo. Ante cualquier alteracion analitica se comentd con el
equipo médico y se proponian las medidas adecuadas. Igualmente, la comunicacién
entre los diferentes miembros del equipo clinico tuvo lugar, sobretodo, en la
participacién de la historia clinica electrénica cuando estuvo disponible, a través del

teléfono, el correo electrénico o bien de forma directa personal.

La herramienta de comunicacién basica empleada con los pacientes atendidos en la
farmacia ambulatoria fue la entrevista clinica, que requirié de un espacio y tiempo
adecuados. En cualquier caso, fuese una visita de inicio de tratamiento como una
visita sucesiva se debia tener en cuenta el objetivo de la entrevista que condicionaria
el tipo, la duracion y el contenido de la misma. De los diferentes modelos de
entrevista clinica se intentaba practicar la entrevista motivacional centrada en el

paciente.*®® 3%

Efectos adversos neuropsiquiatricos

Los EANP del tratamiento con PEGIFN y RBV considerados en el presente estudio, y
segun la ficha técnica, fueron las alteraciones del SNC siguientes:*® 18!

— Astenia

— Cefalea

- Mareo

— Insomnio

— Alteraciones cognitivas

— Ansiedad

— Depresién

— lrritabilidad

— Otros EANP: sintomas psicoticos, recaida en el abuso de alcohol o drogas,

agresividad e ideacion suicida.

Se registraron todos los efectos adversos al tratamiento con PEGIFN y RBV.
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Gravedad de los efectos adversos neuropsiquiatricos

La gravedad de los EANP del tratamiento con PEGIFN y RBV se determind en base a
los Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versién 4.0 publicados
por el National Cancer Institute (NCI), National Institutes of Health (NIH) del U.S.
Department of Health and Human Services. Se trata de una terminologia estandar
descriptiva para describir efectos adversos y determinar su gravedad en pacientes

oncoldgicos,*®® por lo que no es especifica de HCC.

Los términos de los CTCAE se organizan segun la estructura MedDRA del System
Organ Class (SOC) en que se identifica cada sistema anatémico o fisioldgico,
etiolégico o funcional. Los términos de los CTCAE se agrupan por SOC y los efectos
adversos se acompafian de una descripcién detallada de la gravedad. Segun los
CTCAE, un efecto adverso es un signo perjudicial e inesperado que puede incluir una
alteracion analitica, sintoma o enfermedad temporal asociada a la utilizacién de un
tratamiento o procedimiento médico que puede o no estar relacionado. Un efecto
adverso representa un evento especifico utilizado para la documentacién médica y el
analisis cientifico. En los CTCAE cada término de efecto adverso se define

brevemente.

Los grados de gravedad de los efectos adversos de los CTCAE se clasifican en la

siguiente escala:*®®

— Grado 1 o leve: asintomatico o sintoma leve, requiere observacién clinica
Unicamente, no estd indicada ninguna intervencion.

— Grado 2 o moderado: se indica una intervencién minima, local o no invasiva.
Puede limitar alguna actividad de la vida diaria que requiera utensilios de
cualquier tipo como preparar una comida, comprar alimentos o ropa, utilizar
el teléfono o dinero, entre otros.

— Grado 3 o grave o significativo médicamente sin riesgo vital: requiere

hospitalizacién o la prolongacién de un ingreso hospitalario. Es invalidante y

limita las actividades de la vida diaria del propio cuidado como asearse,
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vestirse o desvestirse, alimentarse, tomar la medicacién, ir al bafio pero no
requiere estar encamado.

— Grado 4 o de riesgo vital: las consecuencias pueden poner en riesgo la vida y
se requiere una intervencion médica urgente.

— Grado 5 o muerte debido al efecto adverso.

Intervenciones  asistenciales para tratar los efectos adversos

neuropsiquiatricos

Las intervenciones asistenciales realizadas en la practica clinica habitual para la
resolucidn de los EANP durante el tratamiento de la HCC con PEGIFN y RBV fueron las
siguientes:

— Observacion: significa que no se llevd a cabo ninguna actuacién concreta sino,
solamente permanecer expectante y una monitorizacién activa (“wait and
see”), se recomendd a los pacientes que ante cualquier empeoramiento
sintomatico consultaran y en las visitas sucesivas se controlé el EANP.

- Medidas no farmacolégicas o higiénico-dietéticas:**° consistié en indicar
recomendaciones basadas en modificar habitos de vida como una dieta
saludable, una correcta higiene del suefio, ejercicio adecuado a la situacién
clinica o técnicas de relajacién.

— Medidas farmacoldgicas: prescripcion de medicamentos para tratar los
sintomas de los EANP. Los tratamientos prescritos fueron analgésicos,
especialmente paracetamol, sin nunca superar la dosis de 2 g cada 24 horas, o
bien el inicio de medicacién psiquiatrica como antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), o ansioliticos como
benzodiazepinas, asi como el ajuste de la medicacion psiquidtrica si el
paciente seguia un tratamiento psiquidtrico previo.

— Reduccion de la dosis de PEGIFN o RBV, suspension temporal o definitiva del
tratamiento con PEGIFN y RBV: en los casos necesarios se traté de mejorar la
sintomatologia de los EANP con la reduccién de dosis de PEGIFN o RBV o

ambas, o bien, ante la severidad de los EANP o la imposibilidad de su manejo
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mediante otras intervenciones realizadas, finalmente se suspendia el

tratamiento, temporal o definitivamente.

El abordaje de los EANP consistia en la valoracion de cada EANP concreto, la
evaluacioén de su gravedad, la propuesta de intervenciones posibles para su manejo y

el seguimiento clinico en las visitas sucesivas.

Cada EANP podia ser tratado con la combinacién de diferentes intervenciones segun

la valoracion clinica en cada caso.

Evolucidon de los efectos adversos neuropsiquidtricos

Los EANP se monitorizaron durante el tratamiento con PEGIFN y RBV hasta su
finalizacion o suspension para determinar la evolucidn de los sintomas segun su
persistencia, clasificdndose en EANP:
— Sin secuelas: cuando el EANP se resolvia durante el tratamiento con PEGIFN y
RBV mediante las intervenciones realizadas.
— Con secuelas: cuando el EANP persistia tras la finalizacién o suspension del
tratamiento de la HCC y requeria tratamiento a pesar de la retirada de PEGIFN

y RBV.>Y

Identificacion de ansiedad y depresion como efectos adversos

neuropsiquiatricos

Los sintomas de ansiedad y depresidn fueron identificados en la practica clinica en la
farmacia ambulatoria mediante las versiones validadas en poblacion espafiola de los
cuestionarios Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y General Health

Questionnaire-28 (GHQ28).*% >**

El cuestionario de HADS es un test de cribado auto administrado que consta de 14
items desarrollado para indicar la posible presencia de sintomas de ansiedad vy
depresion en pacientes ambulatorios de medicina. Consiste en una subescala de

ansiedad con 7 items (HADS-A) y otra subescala de depresion con otros 7 items mas
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(HADS-D). Cada item puntua segun una escala tipo Likert de 4 puntos, pudiendo
generar una puntuacién maxima de 21 puntos en cada subescala. El cuestionario

valora los sintomas de la semana precedente.***

El cuestionario auto administrado GHQ28 consiste en 28 items en 4 subescalas que
detectan posibles sintomas somaticos, ansiedad e insomnio, disfuncion social y
depresion severa. Cada item tipo Likert consta de 4 categorias: la respuesta 1y 2

punttan 0 mientras que las respuestas 3y 4 punttan 1 para alteraciones agudas.>*®

Segln el cuestionario de HADS, se considerd posible sintomatologia de ansiedad o
depresion cuando las subescalas presentaban una puntuaciéon superior a 8, y
probable si la puntuacion resultante era igual o superior a 11 con una sensibilidad del
88,9% y 85,2% asi como una especificidad del 77,2% y 73,5%, respectivamente.*® El
punto de corte del cuestionario GHQ28 fue considerado de 6 para una sensibilidad

del 76,9% y una especificidad del 90,2%.>**

Se entregd los cuestionarios de HADS y GHQ28 (anexo 2) a todos los pacientes para
gue los completaran voluntariamente en el domicilio al inicio del tratamiento con
PEGIFN y RBV, y en las semanas 4, 12, 24, 48 y 72 del inicio del tratamiento segun la

duracion del mismo.

Cuando el resultado de los cuestionarios era indicativo de sintomatologia de
ansiedad o depresién, o se reportaron sintomas neuropsiquidtricos, los pacientes con
antecedentes psiquidtricos eran derivados a su psiquiatra, mientras que los pacientes
sin historia psiquiatrica previa se derivaron al médico prescriptor del tratamiento de
la HCC o bien al Servicio de Psiquiatria del Hospital. Cualquiera que fuese la
derivacién requerida, se valoraba al paciente y se prescribia tratamiento psiquidtrico

si era necesario.
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Adherencia al tratamiento de la hepatitis C cronica

La adherencia al tratamiento con PEGIFN y RBV se evalué en cada visita de
seguimiento en la farmacia ambulatoria mediante el cuestionario de Haynes-Sackett

durante la anamnesis del paciente.

El test auto reportado de Haynes-Sackett es un método indirecto de medida de la
adherencia terapéutica consistente en formular la siguiente cuestion: “las personas a
menudo presentan dificultades en la toma de sus medicamentos por un motivo u

394
otro”,

posteriormente, se realizaba la siguiente pregunta; “itiene usted
dificultades en tomar los suyos?”. Entonces se preguntaba a los pacientes si habian
olvidado alguna toma de su medicacién en alguna ocasidn y si la respuesta era
afirmativa, se consideraba a los pacientes no adherentes al tratamiento.*>> También
se preguntaba por el esfuerzo que suponia el tratamiento y la capacidad del paciente

para realizarlo.

La seleccién de este cuestionario se debid a su elevada fiabilidad ante respuestas
afirmativas, la sencillez de aplicacidn periddica y sobretodo, por utilizar técnicas de
comunicacidn basadas en crear un ambiente de confianza mutua entre el paciente y

el profesional sanitario.

Respuesta al tratamiento de la hepatitis C crdnica

El objetivo del tratamiento de la HCC con PEGIFN y RBV es la obtencidn de la RVS.

En la tabla 4 se definen los siguientes niveles de respuesta virolégica al tratamiento:



MATERIAL Y METODOS 119

Tabla 4: Niveles de respuesta viroldgica al tratamiento de la HCC.

\ Nivel de respuesta Definicién \
Respuesta viral sostenida ARN-VHC indetectable después de 12 o 24 semanas de
finalizar el tratamiento mediante un método molecular
con un limite de deteccion <15 Ul/ml.

Respuesta viral rapida ARN-VHC indetectable después de 4 semanas de iniciar
el tratamiento antiviral.

Respuesta nula Disminucién del ARN-VHC inferior a 2 logyo Ul/ml en la
semana 12 del tratamiento antiviral.

Respuesta parcial Disminucién del ARN-VHC superior a 2 logio Ul/ml en la

semana 12 y detectable en la semana 24 del
tratamiento antiviral.

Recaida virologica Reaparicion del ARN-VHC en cualquier momento del
tratamiento antiviral después de un resultado negativo.

Registro de variables

Para el presente estudio, todas las variables fueron obtenidas de los cursos clinicos
realizados por farmacéuticos y médicos en la historia clinica de los pacientes, asi
como de las hojas de seguimiento de pacientes con hepatitis C cumplimentadas por

farmacéuticos (anexo 3).

Se registraron las siguientes variables:

Datos demograficos: sexo, edad, lugar de nacimiento del paciente.

— Datos clinicos basales: IMC, habito tabaquico, consumo de alcohol, consumo
de drogas, coinfeccion por VIH/VHC, antecedentes psiquiatricos previos o
activos (depresién, ansiedad u otras alteraciones psiquidtricas), tratamiento
con medicacién psiquiatrica al inicio del tratamiento de la HCC.

— Condiciones relacionadas con la HCC al inicio del tratamiento: CV, genotipo
del VHC, grado de fibrosis, IL28B, nivel de ALT.

— Datos sobre el tratamiento de la HCC: tratamiento previo, tratamiento con
PEGIFN alfa-2a o alfa-2b, BCV o TLV en genotipo 1 a partir de enero del 2012,
duracién del tratamiento, adherencia al tratamiento y efectividad segun la
RVS.

— Datos sobre los EANP: tipo, gravedad, intervenciones para su abordaje vy

evolucién.
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El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau con el codigo IIBSP-HEP-2014-63.

Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados por el programa SPSS®, version 22.0 (IBM

Corporation, Armonk, NY, USA).

Las variables cuantitativas fueron descritas como una media * una desviacidn
estandar (DE). Los resultados cualitativos fueron expresados en el cdmputo y el

porcentaje representativo del total (%).

En el andlisis univariado de variables categdricas o continuas se aplicaron el test Chi-
cuadrado (tablas de contingencia) o el test t de Student, respectivamente. Para
analizar la asociacién entre los factores de riesgo y los EANP, asi como el impacto del
los EANP en la adherencia al tratamiento como en la RVS, se aplicé un modelo de
regresion logistica multivariable. El Odds Ratio y su intervalo de confianza del 95%
(1C95%) fue utilizado para establecer la medida de los efectos y la fuerza de la
asociacién. Las pruebas de significacién estadistica fueron de dos colas. La

significacidn estadistica se considerd con un valor de p <0,05.



RESULTADOS

Desde enero del 2005 hasta octubre del 2013 se evaluaron 717 tratamientos
diferentes en 679 pacientes con HCC: 642 pacientes recibieron 1 tratamiento, 36
pacientes recibieron 2 tratamientos y 1 paciente recibié 3 tratamientos durante el

periodo de estudio.

Las caracteristicas basales demograficas, clinicas y patolégicas relacionadas con el
VHC de los pacientes se presentan en la tabla 5. Debido al disefio retrospectivo y al
periodo extenso del estudio, algunas variables no pudieron ser registradas en su
totalidad (N=717), como el IMC, la IL28B cuya técnica de analisis se implanté en el
2010 o el grado de fibrosis hepdtica determinado mediante Fibroscan, disponible
des del afio 2008. No obstante, no repercutié en el andlisis de los resultados por
tratarse de variables descriptivas. Los datos sobre el habito tabaquico y antecedentes
de abuso de alcohol, a pesar de ser incompletos, se consideraron en el analisis

multivariado por representar practicamente el 90% de los casos.
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Tabla 5: Caracteristicas basales de los pacientes.

Edad Anos 47,9+10,1
>45 afios 423 (59,0)
Sexo Hombres 452 (63,0)
Nacidos en el extranjero 32 (4,5)
IMC 25,6+3,8
N=407 Sobrepeso (IMC >25) 246 (60,4)
CV (Ul/ml) 4.961.439 + 8.358.054
<800.000 225 (31,4)
Genotipodel VHC 1 458 (63,9)
2 42 (5,9)
3 136 (19,0)
4 62 (8,6)
Desconocido 19 (2,6)
1L28B CC 51 (28,0)
N=182 CT 102 (56,0)
T 29 (16,0)
Grado de fibrosis FO/F1 74 (27,5)
N=269 F2 39 (14,5)
F3 50 (18,6)
F4 106 (39,4)
ALT superior al limite normal 578 (80,6)
Habito tabaquico N=650 321 (49,4)
Antecedentes de abuso de alcohol N=632 168 (26,6)
Antecedentes de abuso de drogas 160 (22,3)
Coinfeccion por VIH/VHC 101 (14,1)
Antecedentes Ansiedad 131 (18,3)
psiquidtricos Depresién 117 (16,3)
Ansiedad y depresion 82 (11,4)
Otras alteraciones psiquiatricas 50 (6,9)
Medicacion psiquidtrica 124 (17,3)

Los valores se expresan como la media t+ desviacion estdndar (DE) o la ocurrencia (porcentaje del
total). IMC: indice de masa corporal. CV: Carga viral. VHC: Virus de la hepatitis C. ALT: Alanina
aminotransferasa. VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una edad media de 48 afios en el
momento de iniciar el tratamiento con PEGIFN y RBV, el 63% eran hombres vy
solamente un 4,5% no era nacido en nuestro pais. La caracterizacion de la poblacion
de estudio mostré que el 60,4% presentaba sobrepeso (IMC 225) y el 49,4% de los

pacientes era fumador.
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En cuanto a las caracteristicas basales de la infeccion por el VHC, los pacientes
mayoritariamente presentaban una CV alta (>800.000) en el 68,6% de los casos. El
genotipo mas frecuente en la muestra del estudio fue el genotipo 1 (63,9%), seguido
del genotipo 3 (19%). De los 182 pacientes de los que se dispuso del dato de la IL28B,
el 56% era CT, presentando una predisposicién intermedia a la respuesta al
tratamiento con PEGIFN y RBV. El 39,4% de los 269 pacientes de los que se disponia
del grado de fibrosis, presentd un grado F4 o cirrosis hepdtica. La ALT fue superior al
limite normal en el 80,6% de los casos. El 14,1% de los pacientes tratados era

coinfectado por VIH/VHC.

Sobre la historia psiquiatrica de los pacientes que iniciaron el tratamiento, el 26,6%
habia presentado problemas de abuso de alcohol en el pasado y el 22,3% de abuso
de drogas. Como antecedentes psiquidtricos, el 18,3% de los pacientes habia
padecido o presentaba depresidn controlada al inicio del tratamiento, el 16,3%
ansiedad y el 17,3% se trataba con medicacidn psiquiatrica en el momento de iniciar

el tratamiento para el VHC.

Las caracteristicas y resultados del tratamiento de la HCC se presentan en las tablas 6

y 7 siguientes:

Tabla 6: Caracteristicas del tratamiento de la HCC.

Tratamiento previo al inicio del estudio 87 (12,1)
PEGIFN alfa-2a 602 (84,0)
BCV o TLV 45 (6,2)
Duracion 24 semanas 211 (29,4)
48 semanas 306 (42,7)
72 semanas 63 (8,8)
Pacientes adherentes 627 (87,4)
Tratamiento completado 534 (74,5)

Los valores se expresan como la ocurrencia (porcentaje del total). PEGINF: Peginterferén alfa-2. BCV:
Boceprevir. TLV: Telaprevir.

Los pacientes fueron tratados mayoritariamente con PEGIFN alfa-2a (84%), habiendo
45 pacientes (6,27%) con VHC de genotipo 1 que a partir de enero del 2012, segun las

recomendaciones vigentes,”® incluyeron BCV o TLV al tratamiento con PEGIFN y RBV.
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Segln el cuestionario de Haynes-Sachett, el 87,4% de los pacientes fue considerado
adherente al tratamiento y el 74,5% completd el tratamiento establecido, mientras
gue los 183 pacientes que no finalizaron el tratamiento fue debido a una respuesta

inadecuada o a la suspension prematura por efectos adversos.

Tabla 7: Respuesta al tratamiento de la HCC.

RVR 196 (27,3)

Efectividad RVS 400 (55,8)
Recaida 131 (18,3)
No respuesta 169 (23,6)
Desconocida 17 (2,4)

Casos con algun efecto adverso 710 (99,0)

Los valores se expresan como la ocurrencia (porcentaje del total).

El 55,8% de los pacientes obtuvo la RVS. Practicamente la totalidad de los
tratamientos, en 710 casos (99%), se asocid a algun efecto adverso de cualquier tipo

durante el tratamiento con PEGIFN y RBV.

1. Prevalenciay gravedad de los EANP durante el tratamiento de la HCC

En la tabla 8 se muestra la prevalencia y gravedad de los EANP que presentaron los

pacientes durante el tratamiento.
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Tabla 8: Prevalencia y gravedad de los EANP durante el tratamiento con PEGIFN vy

RBV.
EANP N (%) GRAVEDAD
Grado 1- Grado 2- Grado 3- Grado 4-
Leve Moderado Grave Riesgo vital
Astenia 496 (69,2) 183(36,9) 296(59,7) 17(3,4) -
Cefalea 179 (25,0) 117 (65,4) 61(34,1) 1(0,1) -
Mareo 35 (4,9) 29 (82,9) 6 (0,8) - -
Insomnio 309 (43,1) 141(45,6) 161(52,1) 7(2,3) -
Alteraciones 55(7,7) 36 (65,5) 19 (34,5) - -
cognitivas
Ansiedad 168 (23,4) 70(41,7) 91 (54,2) 7(4,2) -
Depresién 223(31,1) 57 (25,6) 160(71,7) 6(2,7) -
Irritabilidad 187 (26,1) 120(64,2) 65 (34,8) 2(1,1) -
Sintomas 7(0,9) - 1(14,3) 6 (85,7) -
psicoticos
Recaida en el 6 (0,8) - 1(16,6) 5(71,4) -
abuso de alcohol
o drogas
Agresividad 8(1,1) 1(12,5) 5(62,5) 2 (25,0) -
Ideacidn suicida 6 (0,8) - - 4 (66,6) 2 (33,3)
TOTAL 1.679 754 (44,9) 866(51,6) 57(3,3) 2(0,1)

Los valores se expresan como la ocurrencia (porcentaje del total). EANP: Efectos adversos
neuropsiquiatricos.

Se detectaron 1.679 EANP en 618 pacientes en tratamiento (86,2%), con una media

de 2,7 EANP por paciente.

Los EANP mas frecuentes fueron la astenia (69,2%), insomnio (43,1%), depresion
(31,1%) e irritabilidad (26,1%). Estos EANP fueron mayoritariamente leves o
moderados. Por el contrario, los EANP menos frecuentes fueron los sintomas
psicoticos (0,9%), la recaida en el abuso de alcohol o drogas (0,8%) y la ideacién

suicida (0,8%), considerados sobretodo graves o de riesgo vital.

La adherencia de los pacientes a la respuesta de los cuestionarios de HADS y GHQ28,
de cardcter voluntario, fue parcial e irregular. Unicamente fueron entregados 503
cuestionarios cumplimentados por los pacientes. Completaron solamente 1
cuestionario 324 pacientes, 130 pacientes completaron 2 cuestionarios, 40 pacientes

completaron 3 cuestionarios, 7 pacientes completaron 4 cuestionarios y 3 pacientes
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completaron 5 cuestionarios. Los resultados de los cuestionarios de HADS y GHQ28

en las semanas 0, 4, 12, 24, 48 y 72 se muestran en la tabla 9:

Tabla 9: Resultados de los cuestionarios HADS y GHQ28.

Semana N HADS GHQ28
A D

0 272 56+3,8 3,7+3,7 45+6,0
4 a7 6,9+3,6 57+4,8 10,2+6,2
12 75 7,21t4,6 6,7+5,0 96+7,3
24 65 7,4+4,7 6,4+4,9 93+7,0
48 38 6,7+4,2 7,0£4,4 11,5+9,1
72 6 7,8+4,8 7,3%6,2 13+9,7

Los valores se expresan como la media + desviaciéon estandar (DE). HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale. GHQ28: General Health Questionnaire-28. A: Subescala de ansiedad del cuestionario
HADS. D: Subescala de ansiedad del cuestionario HADS.

La presencia de sintomas de ansiedad o depresion al inicio del tratamiento
detectados utilizando los cuestionarios de HADS y GHQ28 se asocidé a un riesgo
superior de presentar ansiedad (OR=4,473, 1C95%=2,528-9,915, p<0,001 para la
subescala HADS-A y OR=2,503, 1C95%=1,428-4,386, p=0,002 para el GHQ28) o
depresion (OR=2,495, 1C95%=1,311-4,749, p=0,007 para la subescala HADS-D y
OR=4,608, 1C95% =2,626-8,084, p<0,001 para el GHQ28) durante el tratamiento con
PEGIFN y RBV.

En la tabla 10 se presenta la prevalencia de sintomas sugestivos de ansiedad o

depresion detectados mediante los cuestionarios de HADS y GHQ28.
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Tabla 10: Prevalencia de sintomas de ansiedad y depresién segun los resultados de
los cuestionarios HADS y GHQ28.

HADS GHQ28
Subescalas HADS-A HADS-D
Semana N >8y <11 >11 >8y <11 >11 >6
0 272 56(20,6%) 20(7,4%) | 33(12,1%) 13(4,8%) 76 (27,9%)
4 47 14 (29,8%) 6(12,8%) |5(10,6%) 8 (17,0%) 35(76,1%)
12 75  18(24,0%) 14 (18,7%) 14 (18,9%) 13 (17,6%) | 44 (57,9%)
24 65 19(29,2%) 11(16,9%) | 12 (18,5%) 11 (16,9%) | 37 (57,8%)
48 38 5(13,2%) 7(18,4%) | 12 (31,6%) 6 (15,8%) 24 (66,7%)
72 6 1(16,7%) 2 (33,3%) | 3(50,0%) 1(16,7%) 4 (66,7%)

Los valores se expresan como la ocurrencia (porcentaje del total). HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale. GHQ28: General Health Questionnaire-28. HADS-A: Subescala de ansiedad del
cuestionario HADS. HADS-D: Subescala de ansiedad del cuestionario HADS.

Es importante mencionar que la deteccidn de ansiedad y depresién no tuvo lugar
Unicamente mediante los cuestionarios de HADS y GHQ28, sino también a través de

la anamnesis clinica en las visitas de seguimiento.

2. Evolucion de los EANP segun las intervenciones asistenciales realizadas

En las tablas 11 y 12 se presentan las intervenciones asistenciales realizadas para

tratar los EANP y su evolucidn, respectivamente.
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Tabla 11: Intervenciones asistenciales para el abordaje de los EANP durante el
tratamiento con PEGIFN y RBV.

EANP N (%) INTERVENCIONES

Observacion  Medidas no Tratamiento  Reduccion de dosis

farmacoldgicas  especifico o interrupcién

Astenia 496 (69,2) 34(6,9) 458 (92,3) 3(0,4) 4(0,8)
Cefalea 179 (25,0) 7(3,9) 4(2,2) 169 (94,4) 1(0,6)
Mareo 35 (4,9) 4(11,4) 30(85,7) 1(2,9) -
Insomnio 309 (43,1) 2(0,6) 75 (24,3) 248 (80,3) 2(0,6)
Alteraciones 55 (7,7) 7(12,7) 47 (85,4) 2(3,6) -
cognitivas
Ansiedad 168 (23,4) 6(3,6) 37 (22,0) 136 (81,0) 4(2,3)
Depresién 223(31,1) 15(6,7) 47 (21,0) 166 (74,4) 5(2,2)
Irritabilidad 187 (26,1) 21(11,2) 141 (75,4) 32(17,1) -
Sintomas psicoticos 7 (0,9) - 1(14,3) 2 (28,57) 4(57,1)
Recaida en el abuso 6 (0,8) 1(16,6) 2 (33,3) - 3 (50,0)
de alcohol o drogas
Agresividad 8(1,1) 2 (25,0) 3(37,5) 4 (50,0) 1(12,5)
Ideacidn suicida 6 (0,8) - - 4 (66,6) 2 (33,3)
TOTAL 1.679 99 (5,69) 845 (48,64) 767 (44,15) 26 (1,49)

Los valores se expresan como la ocurrencia (porcentaje del total). EANP: Efectos adversos
neuropsiquiatricos.

Los EANP generaron 1.737 intervenciones asistenciales. Las intervenciones
asistenciales podian combinarse segun las necesidades de cada caso. Los pacientes
con astenia durante el tratamiento fueron tratados mayoritariamente con medidas
no farmacoldgicas (92,5%), al igual que el mareo (85,7%) y la irritabilidad (75,4%). Se
requirio tratamiento farmacoldgico especifico para el abordaje de la cefalea (94,4%),
el insomnio (80,3%), la ansiedad (81,0%), la depresién (74,4%), la ideacion suicida
(66,6%) vy la agresividad (50%). Para tratar los EANP menos frecuentes considerados
de mayor gravedad fue necesaria la reduccién de dosis o la interrupcidon prematura
del tratamiento de la HCC: sintomas psicéticos (4 casos, 57,1%), recaida en el abuso
de alcohol o drogas (3 casos, 50%) e ideacidén suicida (2 casos, 33,3%). Es necesario
mencionar los 3 pacientes (0,4%) con astenia a quienes se propuso tratamiento
farmacolégico, los 3 pacientes con recaida en el abuso de sustancias, uno de los
cuales se mantuvo en observacion (16,6%) o se trataron con medidas no

farmacoldgicas (2 casos, 33,3%), al igual que 5 pacientes con agresividad (2 casos,

25% vy 3 casos, 37,5%, respectivamente).
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Tabla 12: Evolucion de los EANP durante el tratamiento con PEGIFN y RBV.

EANP N (%) EVOLUCION

Sin secuelas Con secuelas
Astenia 496 (69,2) 496 (100) -
Cefalea 179 (25,0) 179 (100) -
Mareo 35 (4,9) 35 (100) -
Insomnio 309 (43,1) 284 (91,9) 25 (8,1)
Alteraciones cognitivas 55 (7,7) 54 (98,2) 1(1,8)
Ansiedad 168 (23,4) 137 (81,5) 31(18,5)
Depresién 223 (31,1) 173 (77,6) 50 (22,4)
Irritabilidad 187 (26,1) 185 (98,9) 2(1,1)
Sintomas psicoticos 7(0,9) 3 (42,85) 4(57,1)
Recaida en el abuso de 6 (0,8) - 6 (100)
alcohol o drogas
Agresividad 8(1,1) 6 (75,0) 2 (25,0)
Ideacidn suicida 6 (0,8) 3 (50,0) 3 (50,0)
TOTAL 1.679 1.555(92,6) 124 (7,4)

Los valores se expresan como la ocurrencia (porcentaje del total). EANP: Efectos adversos
neuropsiquiatricos.

La mayor parte de los EANP (1.555 EANP, 92,6%) se resolvié sin secuelas al finalizar el
tratamiento. Sin embargo, los EANP con secuelas fueron especialmente frecuentes en
el grupo de pacientes que desarrollaron depresion, ansiedad u otras alteraciones
neuropsiquidtricas (22,4%, 18,5% y entre el 25% y el 100%, respectivamente). Estos
pacientes requirieron mantener el tratamiento psiquidtrico después de haber
completado o suspendido el tratamiento de la HCC, coincidiendo con la finalizacion
del seguimiento de nuestro estudio. A los pacientes que iniciaron el tratamiento con
ISRS se recomendaba mantenerlo durante al menos 6 meses después de la

finalizacidn del tratamiento de la HCC.

Requirieron medicacién psiquidtrica 289 pacientes (40,3%) durante el tratamiento de
la HCC: aceptaron e iniciaron dicho tratamiento 219 pacientes (30,5%), 43 pacientes
(6,0%) necesitaron un ajuste de su tratamiento psiquidtrico activo, 27 pacientes
(3,8%) no aceptaron iniciar el tratamiento psiquidtrico. Se derivd al Servicio de

Psiquiatria a 58 pacientes (8,1%).
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En los pacientes que iniciaron medicacién psiquidtrica durante el tratamiento de la
HCC, se prescribid la siguiente medicacion: 152 pacientes (69,4%) recibieron
benzodiazepinas, 87 pacientes (39,7%) requirieron ISRS, 11 pacientes (5,0%)
hipnéticos no benzodiazepinas, 10 pacientes (4,6%) antipsicoéticos y 20 pacientes

(9,1%) se trataron con valeriana.

3. Factores de riesgo relacionados con la aparicion de los EANP.

Se determinaron los factores de riesgo independientes asociados a la aparicién de

EANP en un analisis multivariado, que se presentan en la tabla 13:
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durante el tratamiento de la HCC con PEGIFN y RBV.
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EANP Factores de riesgo independientes OR (1C95%) p
Astenia Edad 1,030 (1,011-1,050) 0,002
Monoinfeccién VHC 1,842 (1,075-3,157) 0,026
Sin antecedentes de otras alteraciones
psiquiatricas 2,484 (1,165-5,296) 0,018
Duracion del tratamiento 2,363 (1,633-3,420) <0,001
Cefalea Sexo femenino 1,639 (1,080-2,486) 0,020
Origen extranjero 2,412 (1,094-5,320) 0,029
Monoinfeccién VHC 1,972 (1,044-3,727) 0,037
Mareo Antecedentes de depresion 3,869 (1,267-11,817) 0,018
Insomnio Monoinfeccion VHC 3,094 (1,770-5,409) <0,001
Duracion del tratamiento 1,645 (1,174-2,306) 0,004
Ansiedad Monoinfeccion VHC 2,645 (1,346-5,196) 0,005
Sin antecedentes de abuso de alcohol 1,719 (1,014-2,915) 0,044
Antecedentes de abuso de drogas 1,818 (1,023-3,229) 0,041
Antecedentes de ansiedad 1,838 (1,010-3,343) 0,046
Antecedentes de depresion 2,027 (1,079-3,808) 0,028
Uso de PEGIFN alfa-2b 3,096 (1,908-5,022) 0,001
Depresion Edad 1,027 (1,006-1,048) 0,010
Habito tabaquico 1,733 (1,146-2,620) 0,009
Antecedentes de depresion 3,199 (1,771-5,779) 0,001
Duracion del tratamiento 1,455 (1,005-2,104) 0,047
Irritabilidad Monoinfeccién VHC 2,114 (1,113-4,018) 0,022
Duracion del tratamiento 2,118 (1,434-3,129) <0,001
Otras Origen extranjero 6,396 (1,038-39,409) 0,045
alteraciones NP Antecedentes de abuso de alcohol 6,480 (1,957-22,462) 0,002
Habito tabaquico 3,986 (1,093-14,533) 0,036
Antecedentes de otras alteraciones
psiquiatricas 3,381 (1,004-11,83) 0,049
Medicacion psiquiatrica al inicio del
tratamiento 5,043 (1,644-15,470) 0,005

EANP: Efectos adversos neuropsiquidtricos. OR: odds ratio. IC: Intervalo de confianza. PEGIFN:

peginterferon. NP: Neuropsiquiatricas.

Los antecedentes psiquiatricos de los pacientes fueron un factor de riesgo asociado a

presentar depresién, ansiedad y otras alteraciones neuropsiquiatricas (p<0,005)

durante el tratamiento de la HCC.
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4. Impacto de los EANP en la adherencia y la respuesta al tratamiento de la HCC.

La adherencia al tratamiento con PEGIFN y RBV fue necesaria para obtener la RVS

(OR=1,942, 1C95%=1,235-3,052, p=0,004).

Ningun EANP fue determinante (p=0,005) en la adherencia del paciente al
tratamiento ni tampoco para alcanzar la RVS segln un analisis multivariado de los

resultados del presente estudio.
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La presente tesis evalla la totalidad de EANP debidos al tratamiento de la HCC en una
cohorte de 679 pacientes que recibieron 717 tratamientos con PEGIFN y RBV en

condiciones de practica clinica real.

La poblacion de nuestro estudio presentaba al inicio del tratamiento una edad media
de casi 48 afios, el 63% eran hombres y solamente el 4,5% eran nacidos en el
extranjero. En un estudio retrospectivo de Evon et al en condiciones de practica
clinica real incluyeron a 215 pacientes de una edad media de 45,5 afos, siendo el
59% hombres y el 21% nacidos en el extranjero.>*® Una poblacién similar fue incluida
en el estudio prospectivo de cohortes de Martin-Santos et al de 176 pacientes, cuya
edad media fue de 45 afios, el 67,6% eran hombres y como el estudio de Evon et al,
los nacidos en el extranjero representaban el 19%, superior a nuestro estudio.
Coincidiendo con la distribucién de los diferentes genotipos del VHC en la region del
Sur de Europa,® en los estudios previos mencionados y el nuestro, el genotipo mas
frecuente fue el genotipo 1, que representé el 67%, 64% y el 63,9% de los casos,

respectivamente.” **°

Sobre los antecedentes psiquiatricos de los pacientes incluidos en el estudio, el 22,3%
fue de abuso de drogas, similar al estudio de Martin-Santos et al que presentd un
22%, e inferior al 48% del estudio de Evon et al. Los pacientes con antecedentes de
ansiedad fueron el 18,3%, similar al 14% y 17% de los estudios mencionados,
respectivamente. Los antecedentes de depresidon fueron del mismo orden en nuestro
estudio (16,3%) y en el estudio de Martin-Santos et al (17%), pero inferior al 47% de

los casos estudiados por Evon et al.> 3%

El 55,8% de los pacientes obtuvo la RVS similar a los estudios de registro de la terapia
con PEGIFN y RBV que fue del 54% con PEGIFN alfa-2b y 56% con PEGIFN alfa-2a.>*

Estudios posteriores en condiciones de practica clinica real, mostraron una
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efectividad inferior, como el estudio de Feuerstadt et al, que en una poblacién de
minorias urbanas en EEUU de 2.370 pacientes presentaron una RVS del 21%.**’ Por el

contrario, una cohorte australiana de 550 pacientes obtuvo una RVS del 60%,**®

y la
efectividad reportada por Hansen et al en una cohorte danesa de 432 pacientes fue

del 63%.%%°

Nuestro estudio muestra que los EANP fueron muy frecuentes durante el tratamiento
con PEGIFN y RBV en condiciones de practica clinica real afectando a 618 pacientes
(86,2%). En los estudios de registro de PEGIFN, un ensayo prospectivo con grupo
control, un estudio retrospectivo en condiciones de practica clinica habitual y dos
estudios prospectivos de cohortes previos se reportaron EANP durante el

tratamiento basado en IEN,* > 21> 333, 336,3%

ocurriendo entre 32% y el 62% de los
casos, pero nuestro estudio, en una amplia poblacidn y durante un periodo largo,
contribuye a entender mejor la realidad de nuestro entorno asistencial en cuanto a la
prevalencia, la gravedad, el abordaje y la evolucion de la totalidad de los EANP
detectados. Estos hallazgos pueden orientar de forma mas adecuada la seleccién de
pacientes candidatos a las combinaciones libres de IFN, que son opciones

terapéuticas mas costosas, pero también mas efectivas y seguras.

Un elevado numero de pacientes durante el tratamiento con PEGIFN y RBV
presentaron astenia (69,2%) e insomnio (43,1%). Otros EANP también muy
frecuentes (21/10)™° fueron la aparicién de ansiedad (23,4%), depresion (31,1%),
irritabilidad (26,1%) y cefalea (25%). Estos resultados son similares a los hallados en
los estudios de registro de PEGIFN, un ensayo prospectivo, un estudio retrospectivo
en condiciones de practica clinica y una revisidon sistematica previos, en que se
reportd astenia en el 54-78% de los pacientes, insomnio en el 18-40%, ansiedad en el
19-33%, depresién en el 22-46% e irritabilidad en el 24-46%.> %% 49091 £n cambio,
la aparicién de cefalea fue superior en otros estudios, en el 47-62%,> * respecto al
25% de los pacientes incluidos en nuestro estudio. Los diferentes métodos utilizados
para el diagndstico de los EANP, como los cuestionarios diversos para el cribado de

sintomas de ansiedad o depresién, asi como la escasa inclusidn de pacientes con
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comorbilidad psiquiatrica en los ensayos clinicos, probablemente explique Ia

variabilidad significativa de los resultados en los diferentes estudios.**® %

Es importante mencionar la relacion entre la aparicién de EANP y la disminucién de la
calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento. En el estudio de Marcellin et
al concluyeron que la calidad de vida de los pacientes empeoraba durante el
tratamiento retornando al nivel basal al finalizarlo.*® En el estudio de Vera-Llonch et
al en pacientes en tratamiento con terapia triple con TLV, la calidad de vida
disminuyé las primeras 12 semanas de tratamiento, recuperdandose en la semana 72,

habiendo terminado el tratamiento.***

Una proporcién menor, pero significativa, de pacientes en tratamiento basado en IFN
presenté EANP graves o de riesgo vital en el 3,3% y el 0,1% de los pacientes,
respectivamente. Los EANP de mayor gravedad fueron sintomas psicoticos, recaida
en el abuso de alcohol o drogas, agresividad e ideacion suicida. Ante la gravedad de

estos efectos adversos, es conveniente poner de relevancia su prevencion.

Como factores de riesgo independientes asociados a padecer EANP de mayor
gravedad destacan el presentar antecedentes psiquiatricos, estar en tratamiento con
medicacidn psiquiatrica al inicio del tratamiento y presentar historia previa de abuso
de alcohol. La deteccidn de dichos factores de riesgo previa al inicio del tratamiento
puede determinar el grupo de pacientes susceptibles de padecer EANP graves o de
riesgo vital, en los que el tratamiento con PEGIFN y RBV deberia estar contraindicado,
siendo las combinaciones libres de IFN mas apropiadas. Es necesario recordar que los
antecedentes psiquidtricos no se consideran una contraindicacion al tratamiento en
la ficha técnica de PEGIFN,'®” ! 3 pesar que se mencionan como advertencia y
precaucién especial de empleo, en un momento en que aun no se disponia de las
combinaciones libres de IFN, y que se consideraba la posibilidad de tratar pacientes

con comorbilidad psiquiatrica.

Los EANP fueron tratados con medidas no farmacoldgicas en el 48,64% de los casos y

tratamiento farmacolégico especifico en el 44,15%. Es remarcable que solamente 26
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pacientes (1,49%) requirieron la disminucidn de dosis o interrupcion de PEGIFN y RBV
debido a los EANP. Nuestros resultados difieren substancialmente de los hallados en
estudios previos en que los EANP se asociaron a una tasa superior de disminucién de

331,333, 3%, 405 Nyestro abordaje

dosis o interrupcion del tratamiento para la HCC.
multidisciplinar de soporte a los pacientes, especialmente orientado a una deteccién
precoz y manejo adecuado de los EANP con una correcta accesibilidad puede explicar
este hallazgo. Tal y como se ha descrito en estudios previos, el abordaje
multidisciplinar es una estrategia valiosa para mejorar la monitorizacién del

406408 Asi en el ensayo prospectivo con

tratamiento y la atencidn a los pacientes.
grupo control de Carrion et al concluyeron que un programa de soporte
multidisciplinar formado por un hepatélogo, dos enfermeras, un farmacéutico, un
psicdlogo y un psiquiatra para el seguimiento de los pacientes en tratamiento con
PEGIFN y RBV incrementaba la adherencia al tratamiento y la eficiencia del
tratamiento antiviral.*°® En una revisién de Smith, se consideré la actividad asistencial
del farmacéutico en la atencién al paciente en tratamiento de la HCC, en la
informacién de los medicamentos, el abordaje de efectos adversos y el refuerzo de la

“7 En el estudio prospectivo aleatorizado de Neri et al

adherencia terapéutica.
determinaron que el seguimiento psicolédgico y psiquidtrico continuado durante el
tratamiento basado en IFN prevenia la aparicion de la depresidon asociada al

tratamiento.*®®

En nuestro estudio, la mayor parte de EANP (92,6%) evoluciond sin secuelas después
de haber finalizado el tratamiento, a pesar de que la depresion persistié en el 18,5%
de los casos. Estos datos contrastan con los hallazgos del estudio de Schmidt et al que
demostraron que los resultados de los cuestionarios de depresién empeoraban
después de 6 meses de finalizar el tratamiento en la mitad de los pacientes tratados

199 Se ha evidenciado que la depresion

con PEGIFN a pesar de recibir tratamiento.
puede mantenerse después de suspender el tratamiento. En este sentido, el
Consenso Europeo de Expertos sobre hepatitis C, tratamiento antiviral y salud mental
publicado en el 2012 recomendd continuar el tratamiento antidepresivo durante al
menos 6 y hasta 12 semanas adicionales una vez finalizado el tratamiento para la

HCC, una vez estabilizada la depresion, con el fin de prevenir las recurrencias.>*’ En
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los pacientes de nuestro estudio se recomendaba mantener el tratamiento con ISRS

al menos 24 semanas después de haber finalizado el tratamiento con PEGIFN.

Es importante mencionar el caso de EANP poco frecuentes y considerados de mayor
gravedad: el 57,1% de los pacientes con sintomas psicéticos, el 100% de los pacientes
gue padecieron una recaida en el abuso de alcohol o drogas y el 50% con ideacién
suicida evolucionaron con secuelas al finalizar el tratamiento de la HCC. Se han
publicado algunos casos de pacientes que presentaron sintomas psicoticos durante el
tratamiento de la HCC, como en el que persistieron tres anos tras la finalizacién del
tratamiento y a pesar del tratamiento antipsicético.**® Otros casos descritos
mejoraron la sintomatologia al finalizar el tratamiento,*"! pero en uno de ellos se
reagudizé al disminuir la dosis de risperidona.*'? Una revision publicada en el 2010,*"
evidencia el riesgo de suicidio durante el tratamiento de la HCC, sobretodo las

primeras 12 semanas de tratamiento, sin mencionar las posibles secuelas a nivel

psiquiatrico debido a este efecto adverso.

No existe consenso en la literatura sobre la utilizacion sistematica de antidepresivos
ISRS para la prevencién de la depresion durante el tratamiento de la HCC.*'*** De
siete estudios prospectivos randomizados y un metaanalisis publicados, cinco
demostraron que no habia diferencias entre el grupo tratado con antidepresivos del
grupo control en la incidencia de depresidon mayor o la gravedad de los episodios de

416,418, 420422 £| ostydio de Raison et al

depresion durante el tratamiento con PEGIFN.
concluyd que el uso de antidepresivos previo al inicio del tratamiento de la HCC fue
efectivo en pacientes con sintomas de depresién basales.*'® Asi mismo, un estudio

45 417 concluyeron que el

con una muestra extensa y un metaandlisis posterior,
beneficio de la utilizacién de antidepresivos como profilaxis evitaba la sintomatologia
depresiva durante el tratamiento para la HCC, los antidepresivos se toleraban
correctamente y no afectaban a la RVS. En nuestro estudio, el abordaje consistié en
la deteccion precoz de los efectos adversos psiquiatricos, el tratamiento especifico
después del diagndstico y el seguimiento, a diferencia de la profilaxis con

414,415

antidepresivos que algunos autores recomiendan como efectivos. Se considera

nuestra estrategia adecuada puesto que solamente 5 pacientes (2,2% de los



DISCUSION 138

pacientes que presentaron depresion) requirié la reduccién de dosis de PEGIFN o RBV
o bien la interrupcién temporal o definitiva del tratamiento de la HCC debida a Ia

aparicién o reagudizacion de depresién.

En nuestro estudio, los resultados basales de los cuestionarios de HADS y GHQ28
predijeron adecuadamente los EANP importantes como la ansiedad y la depresion. En
pacientes con mayor susceptibilidad a padecer EANP al presentar resultados
posiblemente patoldgicos en los cuestionarios de HADS y GHQ28, seria cuestionable
la indicacién del tratamiento con PEGIFN y RBV. En el periodo de nuestro estudio no
existia ninguna alternativa terapéutica al PEGIFN, por lo que hubiera sido adecuado
valorar al paciente en el Servicio de Psiquiatria, establecer un diagndstico y tratarlo
en caso necesario. Una vez se hubiera controlado el problema de salud psiquiatrico,
se hubiese podido iniciar el tratamiento de la HCC tal y como se propone en el

**7 0 bien, ante la proximidad temporal en la

Consenso Europeo de Expertos.
comercializacién de nuevos tratamientos, estos pacientes hubiesen podido ser
candidatos a nuevos regimenes libres de IFN, a no ser que no cumplieran con un
grado de enfermedad hepatica avanzada, tal y como establecen las autoridades

sanitarias actualmente.

La cumplimentacién de dichos cuestionarios de HADS y GHQ28 auto administrados
por los pacientes fue significativamente deficiente en las visitas sucesivas de
seguimiento, limitando su utilidad en nuestro entorno asistencial. Los cuestionarios
validados han sido utilizados de forma efectiva en estudios controlados durante el

> 331,341 pesafortunadamente, nuestra experiencia muestra

tratamiento de la HCC.
gue su valor es probablemente inferior en la prdctica clinica real. Consecuentemente,
y en base a nuestros resultados, su aplicacion deberia estar limitada al cribado
rutinario previo al inicio del tratamiento antiviral o en situaciones en que se sospeche

de sintomas de ansiedad o depresidn en los pacientes durante el tratamiento.

Algunos de los factores de riesgo de los EANP identificados en nuestro estudio se
pueden considerar relevantes. La existencia de antecedentes psiquiatricos de los

pacientes antes de iniciar el tratamiento fue un factor de riesgo robusto para el
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desarrollo de depresidén, ansiedad y otras alteraciones psiquidtricas durante el
tratamiento. Este hallazgo no ha sido descrito homogéneamente en la literatura. En
el estudio de Constant et al determinaron como factores de riesgo los antecedentes
psiquiatricos y los resultados patoldgicos de cuestionarios para detectar alteraciones
neuropsiquiatricas,”>*® Martin-Santos et al hallaron que presentar resultados
sugestivos de sintomatologia en la subescala de depresién de HADS antes de iniciar el
tratamiento, un nivel educativo primario y ser inmigrante eran factores de riesgo
para presentar depresién.” Wu et al concluyeron que los antecedentes de depresion
de los pacientes aumentaban el riesgo de padecer EANP,*** mientras que los trabajos
de Mahajan et al y Sarkar et al consideraron que la deteccidn de sintomas
neuropsiquiatricos previa al inicio del tratamiento basado en IFN mediante
cuestionarios validados predecian los EANP durante el tratamiento.*** *** Sin
embargo, Dollarhide et a/ y Mulder et al concluyeron que los antecedentes

426, 427

psiquiatricos no determinaban la aparicion de EANP. Horikawa et al solamente

hallaron la edad como factor de riesgo asociado a padecer depresién durante el

tratamiento de la HCC.>*®

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, y
segun lo referido anteriormente, los pacientes con antecedentes psiquiatricos
deberian ser candidatos a las combinaciones libres de IFN, en un momento en que se
dispone de dichas opciones terapéuticas. Paraddjicamente, en nuestro estudio, los
pacientes coinfectados por VIH/VHC mostraron un perfil de seguridad mas favorable

en cuanto a los EANP que en otros estudios previos.*? %

La adherencia al tratamiento es necesaria para obtener la RVS y puede verse
reducida debido a la aparicion de EANP: en el estudio de Raison et al vy
posteriormente en el de Fontana et al concluyeron que la depresién debida al

7430 por otro lado,

tratamiento antiviral tuvo un impacto negativo sobre la RVS.
Martin-Santos et al hallaron que los pacientes que manifestaban ansiedad o
depresion durante el tratamiento presentaban una menor adherencia al mismo,
entendida como la suspensidon prematura del tratamiento o que el paciente no
recibiera al menos el 80% de las dosis de los medicamentos antivirales.” Sin embargo,

y de acuerdo con otros estudios anteriores,®” *****! |os resultados de nuestro estudio

muestran que los EANP no afectaron ni a la adherencia al tratamiento antiviral, ni
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tampoco a la obtencion de la RVS. Estos resultados podrian explicarse por una
seleccion adecuada de los pacientes candidatos al tratamiento antiviral, un
seguimiento intensivo de los pacientes, asi como la accesibilidad de los pacientes
para consultar las posibles reacciones adversas que pudieran ocurrir a los miembro

del equipo multidisciplinar.

Por ultimo, mencionar la eleccidén del cuestionario de Haynes-Sackett para la medida
de la adherencia al tratamiento antiviral. A pesar que otros cuestionarios de
adherencia son ampliamente utilizados en la actualidad,**? se consideré este test por
la simplicidad en su aplicacidn, teniendo en cuenta que se preguntaba por la
adherencia en cada visita de seguimiento, cada mes o cada dos meses, por lo que un
cuestionario de mayor longitud o complejidad no se adecuaria a la actividad
asistencial. Ademas, el cuestionario de Haynes-Sackett contribuye a crear un
ambiente de confianza que favorece la comunicacidn y evita cuestionar de forma
directa al paciente, promoviendo la sinceridad de las respuestas, y sobretodo, el

poder aportar soluciones en la medida de lo posible.

Nuestro estudio caracteriza la ocurrencia de EANP y sus factores de riesgo durante el
tratamiento con PEGIFN y RBV en pacientes con HCC. A pesar de que los EANP fueron
frecuentes, no tuvieron ningun impacto ni en la adherencia al tratamiento ni en la
RVS. Estos hallazgos confirman el abordaje adecuado de los EANP vy la posibilidad de
identificar el grupo de pacientes a los que el tratamiento basado en IFN no debe
indicarse y que, consecuentemente, pueden ser considerados pacientes candidatos a

regimenes libres de IFN.



LIMITACIONES

La limitacién principal de nuestro estudio es el disefio retrospectivo. Sin embargo, la
extensa poblacion y el periodo prolongado de tiempo analizado proporcionan
resultados valiosos para caracterizar adecuadamente la frecuencia de EANP durante

el tratamiento con PEGIFN y RBV en condiciones de practica clinica.

Es necesario mencionar que por el disefio retrospectivo, las variables IMC, |IL28B,
grado de fibrosis hepdtica, habito tabaquico y antecedentes de abuso de alcohol no
fueron registradas en su totalidad. Las variables IMC, IL28B y grado de fibrosis
hepatica eran descriptivas, mientras que el habito tabaquico y los antecedentes de
abuso de alcohol fueron incluidas en el analisis multivariado por representar el 90%

de los casos.

Los CTCAE utilizados para clasificar la gravedad de los efectos adversos fueron
disefiados para ser utilizados en pacientes oncolégicos en tratamiento con
guimioterapia. Sin embargo, consideramos su utilizacion adecuada en el contexto del
tratamiento de la hepatitis C, puesto que el PEGIFN es un inmunomodulador que ha
sido utilizado como quimioterapico. Ademas, la gradacién de la gravedad de los
efectos adversos con una definicidn exhaustiva en cada caso no se encuentra

disponible en otras clasificaciones.**?

Los cuestionarios auto administrados y de caracter voluntario de HADS y GHQ28
fueron entregados a todos los pacientes pero la tasa de cumplimentacidon disminuyd
a lo largo del tiempo. No podemos asegurar que los pacientes que presentaban EANP
completaron los cuestionarios en una mayor proporcidn, por lo que los resultados
deben ser interpretados con precaucion. A pesar de ello, en base a nuestros
resultados, los cuestionarios de HADS y GHQ28 se consideran una herramienta util

para la deteccién de sintomas de depresion y ansiedad previa al inicio del
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tratamiento o ante la sospecha de reacciones adversas psiquiatricas durante el

tratamiento.



CONCLUSIONES

1. Los EANP detectados durante el tratamiento de la HCC con PEGIFN y RBV fueron
muy frecuentes en nuestro entorno asistencial, afectando a 618 pacientes, el

86,2% del total.

Los EANP mas frecuentes fueron astenia (69,2%), insomnio (43,1%) y depresién
(31,1%), la mayoria de gravedad leve o moderada. Menos frecuentes fueron los
EANP graves o de riesgo vital como sintomas psicoticos (0,9%), recaida en el

abuso de alcohol o drogas (0,8%) e ideacidn suicida (0,8%).

2. Llas intervenciones realizadas, que podian combinarse, para el control y
tratamiento de los EANP detectados fueron en el 48,6% medidas no
farmacoldgicas y en el 44,15% medidas farmacoldgicas. Se traté el 92,5% de casos
de astenia, el 85,7% de mareo y 75,4% de irritabilidad con medidas no
farmacoldgicas. Se requirid tratamiento farmacoldgico para el abordaje del 94,4%
de casos de cefalea, el 81,0% de ansiedad, el 80,3% de insomnio y el 74,4% de
depresion. En el caso de los EANP de mayor gravedad, el 57,1% de casos de
sintomas psicoticos, el 50% de recaida en el abuso de alcohol o drogas y el 33,3%
de ideacidén suicida fue necesaria la reduccion de dosis o la interrupcidn

prematura del tratamiento de la HCC.

El resultado obtenido de las intervenciones realizadas para el abordaje de los
EANP supuso una resolucién favorable en el 92,6% de los mismos y permitio
evitar la disminucién de dosis de PEGIFN o RBV o la discontinuacidon prematura

del tratamiento que ocurrié en el 1,49% de los casos.

3. Los antecedentes psiquiatricos fueron el principal factor de riesgo para el
desarrollo de depresiéon, ansiedad y otras alteraciones psiquidtricas durante el

tratamiento de la HCC.



DISCUSION 144

4. La presencia de EANP durante el tratamiento antiviral no se asocié con una

adherencia inadecuada al tratamiento ni supuso una RVS menor.



PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES

INDICACION DE COMBINACIONES LIBRES DE IFN EN PACIENTES CON ANTECEDENTES
PSIQUIATRICOS

Los pacientes de HCC con antecedentes psiquiatricos deberian ser candidatos a
opciones terapéuticas libres de PEGINF. Las recomendaciones actualizadas de las

autoridades asistenciales y las guias podrian incluir dicha propuesta.

UTILIZACION DE LOS CUESTIONARIOS DE HADS Y GHQ28 ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO

Seria recomendable una valoracién previa de los antecedentes neuropsiquiatricos al
inicio del tratamiento con PEGIFN y RBV. En la valoracién basal, los cuestionarios de
HADS y GHQ28 son utiles para detectar sintomatologia de ansiedad y depresién que

puedan orientar un diagndstico posterior por parte de personal especializado.

POTENCIAR LOS EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES

En el seguimiento de pacientes en tratamiento de diferente complejidad, seria
recomendable un equipo multidisciplinar, en que cada profesional se implicara en los
problemas de salud correspondientes de los pacientes, con una correcta
coordinacion y accesibilidad. Recomendamos un acercamiento superior a los
pacientes, ofrecer un espacio y un tiempo necesario para comprender sus problemas

relacionados con la medicacion y poder proponer posibles soluciones.

POTENCIAR LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

En un momento en que el tratamiento de la HCC se ha simplificado
espectacularmente, mejorando tanto la eficacia como la seguridad, seguimos
observando ciertos problemas con la adherencia terapéutica. Teniendo en cuenta
gue los métodos de medida indirectos de la adherencia al tratamiento utilizados en la
practica clinica tienden a sobreestimar la adherencia, se requieren métodos mas

profundos de deteccién. Consideramos que una correcta anamnesis basada en la
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confianza mutua puede detectar con mayor credibilidad la adherencia real de los
pacientes. El objetivo final es proponer estrategias de ayuda a la toma de la

medicacidn cualquiera que sea el motivo de la adherencia inadecuada.

ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS DE LOS PACIENTES

Los pacientes en tratamiento que atendemos en la farmacia ambulatoria pueden
presentar alteraciones neuropsiquidtricas durante el proceso terapéutico, sea debido
al propio tratamiento como a la vivencia de una enfermedad. A menudo no se
considera suficientemente la esfera de salud mental, y seria recomendable ofrecer
soporte, y realizar un cribado si es necesario, para una posterior derivacién al servicio
clinico correspondiente o bien un seguimiento con recomendaciones adecuadas. En
la practica clinica habitual detectamos problemas de motivacidén o cansancio ante
tratamientos croénicos, alteraciones neurocognitivas, sensacion de tristeza o
desesperanza, que requieren soporte. Seria recomendable el disefio de un plan de

abordaje global en salud mental.
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Anexo 1

Hoja de informacion al paciente con hepatitis C

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I Farmacia Ambulatoria

SANT PAU Bloque A planta -1

Abierto de lunes a viernes de 8 a 18h
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA Tel. 93 553 xxxx

INFORMACION BASICA DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

® PEGASYS® MCG
Pegasys® 180 microgramos
Solucion inyectable Principio activo: Peginterferdn alfa-2a
Feghieriern alie-2 - Via: subcutanea Forma: Jeringas precargadas
i?j"fﬂiﬁﬁfﬁ"“” Una inyeccidon semanal

Copegus 200 mg COPEGUS® 200mg

comprirniden con

SNeT e Principio activo: Ribavirina 200mg
Rbeanne , ..
Via: oral Forma: Comprimidos.
/,.“_> Viaoral | Tome los comprimidos con alimentos, sin masticar ni triturar
comp por la mafana comp por la noche

éPara qué sirven estos tratamientos?

La ribavirina es un medicamento antivirico, que se utiliza para controlar el virus de la hepatitis C. El
interferdn alfa-2a es una sustancia producida por el propio organismo que estimula las defensas y que
tienen una accion beneficiosa en el tratamiento de la infeccidn por el virus de la hepatitis C.

La administracion de estos dos medicamentos juntos potencia sus efectos, ayudandose mutuamente
en la eliminacion del virus de su sangre.

¢Como conservar y guardar estos medicamentos?

Conserve la RIBAVIRINA a temperatura ambiente en su envase original, en un lugar cerrado, evitando
la humedad, la luz directa y el calor.

Conserve el INTERFERON en la nevera (nunca en el congelador).Saquelo media hora antes de su
administracidon. Su estabilidad fuera de la nevera es de 7 dias a 252C.

No deje ninglin medicamento al alcance de los nifos.

éComo debo inyectarmelo?

Debe ponerse la inyeccion por via subcutanea tal y como se lo han indicado, cambiando cada vez el
lugar de inyeccién, alternando entre la parte trasera del brazo, el abdomen y la cara externa del
muslo.

Para tener menos dolor en el lugar de la inyecciéon conviene sacar la jeringa de la nevera media hora
antes de su inyeccién. No agite la jeringa ya que puede estropear su contenido. Deséchela tras la
administracion.
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———— 1. Lévese las manos con aguay jabdn.

/_,_._ Tce o ah? P 2. Desinfecte la zona de punciéon con povidona yodada vy

) déjela secar.

3. Introducir la aguja en la zona formando un angulo de 90°
con un movimiento firme y seguro.

4. Inyecte el medicamento lentamente (0.5-1 minuto) ya que
es menos doloroso y damos mas tiempo a su absorcién.

5. Espere 10 segundos, retire la aguja con suavidad y rapidez.

Desinfecte de nuevo.

7. Ejerza una ligera presién y haga un poco de masaje la zona
favoreciendo la absorcion
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éQué hacer si se olvida de una dosis de Ribavirina?

Témela lo antes posible y continte con su horario habitual, pero si esta cercana la hora de la siguiente
dosis, no tome la dosis olvidada y tome la que le corresponda.
NUNCA tome dos dosis juntas.

¢ Qué efectos adversos puedo tener?
Con este tratamiento pueden aparecer:

*  Reaccidn de tipo gripal con dolor de cabeza, cansancio, dolores musculares e incluso fiebre de
39°C, etc. Este efecto adverso es tipico del interferon. Para evitarlo, puede tomar
paracetamol (dosis maxima 2g/dia) y beber mucha agua.

* VOmitos, nduseas, pérdida de apetito o diarrea. Tome la ribavirina con las comidas.

*  Mareos, aumento de sudoracion.

¢ Sequedad de boca, trastornos del gusto. Beba mucha agua

* Caida del cabello que se recupera al finalizar el tratamiento. Si le preocupa puede tomar
vitaminas.

* |rritacidn o depresidn. Avisenos si esta triste, con ganas de llorar o si pierde el interés por las
cosas, podemos ayudarle con un tratamiento.

* Insomnio. Puede administrarse el interferén por la mafiana

* Dolor en el lugar de la inyeccién. Pdngase compresas frias o calientes antes de la inyeccidn de
interferdn, si persiste el dolor consultenos podemos recomendarle una crema anestésica.

* La ribavirina puede darle picores en la piel. Use jabdn sin detergente, y apliquese cremas
hidratantes. No se rasque. Si son muy molestos lldmenos y le ayudaremos con un
tratamiento.

Estos efectos secundarios pueden desaparecer segun su organismo se va adaptando a la medicacidn.
Si persistieran o fueran mas intensos consulte con su médico.

Su médico le indicara los analisis que debe realizarse para controlar la carga viral y los efectos que
pudieran presentarse en sangre (disminucién de glébulos rojos, blancos o plaquetas), en higado o en
rifidn.

IMPORTANTE

Se recomienda evitar el embarazo durante el tratamiento y 7 meses después. Esta recomendacion es
valida tanto para la mujer como para el varon ya que la ribavirina puede afectar a los
espermatozoides. Como norma general se aconseja que cuando uno de los dos miembros de la pareja
esté bajo tratamiento con ribavirina utilicen un método anticonceptivo durante el tratamiento y
durante los 7 meses siguientes a su finalizacion.

La ribavirina es fotosensible. Péngase una crema solar con una alto indice de proteccion
especialmente en verano o siva a la nieve.
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Para cualquier duda o consulta sobre los medicamentos, lldmenos al 93553xxxx o escribanos a
XXx@santpau.cat).

ANOTACIONES DEL PACIENTE

Anote aqui cualquier observacion relacionada con el tratamiento que quiera comentarnos en la
proxima visita.

FECHA ACONTECIMIENTO




ANEXOS 184

Anexo 2
Cuestionarios de HADS y GHQ28
Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS)

A continuacidn encontrara una serie de preguntas con cuatro opciones cada una. Ha de escoger la
opcidon que mejor coincide con su estado emocional en la Ultima semana y marcar con una X el
cuadrado que la precede.

Al. Me siento tenso o nervioso:

3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

D1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

0. Ciertamente, igual que antes
1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A2. Siento una especie de temor, como si algo malo fuera a suceder:

3. Si, y muy intenso

2. Si, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa
0. No siento nada de eso

D2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:

0. lgual que siempre

1. Actualmente, algo menos

2. Actualmente, mucho menos
3. Actualmente, en absoluto

A3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

3. Casitodo el dia

2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

D3. Me siento alegre:

3. Nunca

2. Muy pocas veces

1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia

A4. Soy capaz de permanecer sentado tranquilo y relajado:

0. Siempre

1. A menudo
2. Raras veces
3. Nunca

D4. Me siento lento y torpe:

3. Gran parte del dia
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2. A menudo
1. Aveces
0. Nunca

A5. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el estémago:

0. Nunca

1. Sélo en algunas ocasiones
2. Amenudo

3. Muy a menudo

D5. He perdido el interés por mi aspecto personal:

3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera
0. Me cuido como siempre lo he hecho

A6. Me siento inquieto como si no pudiera parar de moverme:

3. Realmente mucho
2. Bastante

1. No mucho

0. En absoluto

D6. Espero las cosas con ilusion:

0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes
3. En absoluto

A7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia
1. Raramente

0. Nunca

D7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:

0. A menudo

1. Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casi nunca




ANEXOS 186

CUESTIONARIO DE SALUD GENERAL DE GOLDBERG
-GHQ28-

Recuerde que sélo debe responder sobre los problemas recientes, no sobre los que
tuvo en el pasado.

Es importante intente contestar TODAS las preguntas. Muchas gracias.
EN LAS ULTIMAS SEMANAS:

A.

A.1. ¢Se ha sentido perfectamente bien de salud y en plena forma?
. Mejor que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Peor que lo habitual

. Mucho peor que lo habitual

A.2. ¢{Ha tenido la sensacién de que necesitaba reconstituyente?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

A.3. ¢Se ha sentido agotado y sin fuerzas para nada?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

A.4. ¢{Ha tenido sensacion de que estaba enfermo?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

A.5. {Ha padecido dolores de cabeza?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

A.6. ¢Ha tenido sensacion de opresidn en la cabeza, o de que la cabezaleva a
estallar?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

A.7. ¢Ha tenido oleadas de calor o escalofrios?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual
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. Bastante mads que lo habitual
. Mucho mas que lo habitual.

B.

B.1. éSus preocupaciones le han hecho perder mucho sueiio?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

B.2. ¢{Ha tenido dificultades para seguir durmiendo

de un tirén toda la noche?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

B.3. é{Se ha notado constantemente agobiado y en tension?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

B.4 éSe ha sentido con los nervios a flor de piel y malhumorado?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

B.5. ¢Se ha asustado o ha tenido panico sin motivo?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

B.6. ¢Ha tenido sensacion de que todo se le viene encima?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

B.7. ¢Se ha notado nervioso y “a punto de explotar”constantemente?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual.

C.

C.1. Se las ha arreglado para mantenerse ocupado y activo?
. M3s activo que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Bastante menos que lo habitual

. Mucho menos que lo habitual
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C.2. é{Le cuesta mds tiempo hacer las cosas?

. Menos tiempo que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Mds tiempo que lo habitual

. Mucho mas tiempo que lo habitual

C.3. ¢Ha tenido la impresidn, en conjunto, de que esta haciendo las cosas bien?
. Mejor que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Peor que lo habitual

. Mucho peor que lo habitual

C.4. ¢{Se ha sentido satisfecho con su manera dehacer las cosas?

. M3s satisfecho que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Menos satisfecho que lo habitual

. Mucho menos satisfecho que lo habitual

C.5. ¢Ha sentido que esta desempeifando un papel (til en la vida?
. M3s util de lo habitual

. Igual de util que lo habitual

. Menos util de lo habitual

. Mucho menos util de lo habitual

C.6. éSe ha sentido capaz de tomar decisiones?

. M3ds que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Menos que lo habitual

. Mucho menos que lo habitual

C.7. é¢Ha sido capaz de disfrutar de sus actividades normales de cada dia?
. M3ds que lo habitual

. Igual que lo habitual

. Menos que lo habitual

. Mucho menos que lo habitual

D.

D.1.¢ Ha pensado que usted es una persona que no vale para nada?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

D.2. ¢{Ha estado viviendo la vida totalmente sin esperanza?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

D.3. ¢Ha tenido el sentimiento de que la vida no merece la pena vivirse?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual
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. Mucho mas que lo habitual

D.4. {Ha pensado en la posibilidad de “quitarse de en medio”?
. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

D.5. ¢Ha notado que a veces no puede hacer nada porque tiene los nervios
desquiciados?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

D.6. ¢Ha notado que desea estar muerto y lejos de todo?

. No, en absoluto

. No mas que lo habitual

. Bastante mads que lo habitual

. Mucho mas que lo habitual

D.7. éHa notado que la idea de quitarse la vida le viene repentinamente a la
cabeza?

. Claramente, no

. Me parece que no

. Se me ha cruzado por la mente

. Claramente, lo he pensado



ANEXOS 190

Anexo 3

Hoja de seguimiento de pacientes con hepatitis C

NOMBRE: N2Historia:

SEXO: FECHA DE NACIMIENTO:

FECHA DE INICIO DEL TRATAMIENTO:

MEDICO RESPONSABLE:

TELEFONO: SVIVESOLO? O sI O NOo

O ACTIVO U PENSIONISTA [ BAJA LABORAL

¢Como se siente con este tratamiento?

¢Qué espera de este tratamiento?

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO:

HEPATITIS C

Pegasys ........... mcg/sem VIH....... U No

Copegus a si. Tratamiento:
800 mg/d
1000 mg/d
1200 mg/d

0o 0 0o 0 o O

Pegintron .......... mcg/sem

GENOTIPO:

ADMINISTRACION INTERFERON:
Zona de inyeccién: 1 Muslos U Abdomen (O Brazos (Pegintron)

Rotacion(SI/NO): Cada cuanto:

Dolora la inyeccion:

ADMINISTRACION COMPRIMIDOS:

Copegus/Rebetol: Posologia:

¢Toma los comprimidos con alimentos?:

¢Tiene dificultades para tragarlos?:

éTritura o parte los comprimidos?
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INDICACIONES:

¢ Sabe que debe evitar el embarazo?

¢ Ha tenido alguna vez alguna depresiéon?

¢ Se encuentra ansioso o estresado?

¢ Es hipertenso, diabético o ha tenido problemas de corazén?

¢ Toma alcohol?

¢ Es usted fumador?

¢ Es fumador ocasional/habitual de Marihuana/hachis?

¢ Tiene pareja estable?

Otras enfermedades:

OTRA MEDICACION:

191

MEDICAMENTO POSOLOGIA | ¢QUIEN LO PAUTA? ¢POR QUE?

¢COMO LE VA?

TEST HAYES:

La mayoria de las personas por una u otra
razon tienen dificultad para tomar los
comprimidos. éTiene Vd dificultad para
tomar los suyos?

éNo; entonces los toma todos: Todos los
dias, muchos dias, algunos dias?

Muchas personas tienen dificultad en
seguir los tratamientosé Porque no me
comenta como le va a Vd?

¢Cuanto esfuerzo le supone este
tratamiento? (0 poco - 10 mucho)

éSe siente capaz de seguir este
tratamiento? (0 no - 10 si)

Cumplidor
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PESO
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Fecha

Peso

EFECTOS ADVERSOS

Sdme pseudogripal: dolores y malestar
musculoarticulares, nauseas y diarrea, fiebre

Cardiovascular: dolor toracico, palpitaciones

Gl: dolor estémago, nauseas, vomitos diarrea,
flatulencia, dispepsia

Sangrado: nasal, orina, heces

Tos, dificultad respiratoria

Trastornos del suefio

Trastornos vision o audicion

Trastornos de concentracion

Cefalea

Piel: prurito, dermatitis,

Alopecia,

Sequedad de piel

DEPRESION

Test de Goldberg

Tener poco interés o disfrutar poco haciendo cosas
mas de la mitad de los dias o casi todos los dias
(Si/No)

Sentirse desanimado, deprimido o sin esperanza
mas de la mitad de los dias o casi todos los dias
(Si/No)

En las Ultimas 4 semanas, ¢ha tenido alguna crisis o
ataque de ansiedad, como la sensacidon de sentir
miedo o panico stbitamente? (Si/No)

Sentirse nervioso, ansioso, con los nervios de
punta, o muy preocupado sobre problemas
diversos mas de la mitad de los dias.

Fatiga
| 7
0 10
Irritabilidad \
0 10
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Cuestionario de salud del paciente (PHQ)
Depresion
Panico
Ansiedad

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién
(HADS)

Test de Goldberg

Cuestionario de sintomas somaticos

Test de Cage

Baja Laboral (Si/No)
Fechas
Motivo

ANALITICA

Semana PRE

Creatinina

BT

TG

Colesterol

AST/ALT

FA/GGT

Glicemia

Hb

Neutroéfilos

Plaquetas

T4/TSH

Carga viral

Log CV

Otras
serologias

Dosis RBV

Dosis Peg-INF

Inici EPO

Posologia EPO

Inici G-CSF

Posologia G-CSF
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Fecha
Descripcion

Gravedad

Plan: Fechay qué se va a hacer

Resultado: Fecha:

Fecha
Descripcion

Gravedad

Plan: Fechay qué se va a hacer

Resultado: Fecha:

Fecha
Descripcion

Gravedad

Plan: Fechay qué se va a hacer

Resultado: Fecha:









