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Respuesta a los agentes de accion directa frente al
Virus de la Hepatitis C en condiciones de vida real
Response to direct acting agents against the hepatitis C
virus in real life conditions.
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Resumen

Objetivos: La infeccion por el Virus de la Hepatitis C (VHC) es un problema de salud publica tanto a nivel mundial como
en Espafia. Los tratamientos utilizados en los afios precedentes tenian una limitada eficacia que no superaba de media
el 50% de éxitos. La introduccion de los agentes de accion directa (AAD) libres de interferédn ha cambiado la tasa de
respuestas de forma significativa. Nuestros objetivos han sido comparar la tasa de respuestas a AAD en vida real de
los diferentes genotipos del VHC, frente a los resultados obtenidos en los ensayos clinicos y estudios de cohortes, asi
como comparar la tasa de respuesta con AAD en monoinfectados por el VHC respecto a coinfectados por VIH en los
mismos escenarios.

Meétodos: En 147 de pacientes, de los cuales eran monoinfectados 61 (25,2%) y coinfectados 86 (74,8%) que acudieron
a consultas de la Unidad Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, se evalud el genotipo
del VHC y grado de fibrosis previa al tratamiento con AAD.

Resultados: En el estudio realizado se obtuvo una respuesta viral sostenida (RVS) a las 12 semanas de finalizar el trata-
miento en 137 de ellos, lo que supone el 93.2%, siendo en los monoinfectados del 94,7% y en los coinfectados de 93%.
Conclusiones: En las condiciones de uso en la vida real los AAD alcanzan tasas de respuesta viral sostenida (RVS) iguales
a los ensayos clinicos tanto en el global de pacientes como en monoinfectados o coinfectados con el VIH. Estos mismos
resultados se repiten al compararlos con los estudios de cohortes.

Abstrasct

Objectives: Hepatitis C virus (HCV) infection is a worldwide public health problem. The treatments used in previous
years had a limited efficacy that did not reach 50% of success. The introduction of interferon-free direct acting agents
(DAA) has significantly changed the response rate. Our objectives have been to compare the response rate to real-
life DAA of the different HCV genotypes, versus the results obtained in clinical trials and cohort studies, as well as to
compare the response rate with DAA in monoinfected by HCV respect to coinfected by HIV in the same circumstances.
Methods: 147 patients, 61 (25.2%) monoinfected and 86 (74.8%) coinfected, who visited the Infectious Diseases Unit
of the Virgen de las Nieves Hospital in Granada, were evaluated for HCV genotype and degree of fibrosis previous to
treatment with DAA.

Results: In the study, a sustained virologic response (SVR) was obtained 12 weeks after the end of treatment in 137 of
them, representing 93.2%, 94% in monoinfected patients and 93% in coinfected patients.

Conclusions: In real-life conditions, DAA achieve sustained virologic response rates (SVRs) equal to clinical trials both in
the global patient population and in monoinfected or HIV coinfected patients. These same results are in concordance
when compared with cohort studies.
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de la hepatitis C provoca un dafio hepatico progresivo que puede

dar lugar a diversas complicaciones, como cirrosis (20-25% de los
Actualmente, se estiman unos 170 millones de pacientes casos de hepatitis crénica por VHC) y carcinoma hepatocelular.

infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) (1), siendo la
mortalidad por su causa de 350.000 personas cada afio. El virus de salud.

Por tanto, la infeccién por el VHC constituye un problema mundial
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No solo es importante mencionar el aumento de la
mortalidad y morbilidad en estos pacientes, sino también el
gasto sanitario al tratarse de una enfermedad crénica, con
las complicaciones antes mencionadas, asi como el gasto que
suponen los trasplantes hepaticos, que se llevan a cabo en
estos pacientes con hepatopatia por VHC.

Ademds en pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el VHC es la principal
causa de mortalidad tras la introduccion de los tratamientos
antirretrovirales de gran actividad (TARGA) en 1996 (2). Con
los nuevos antivirales de accién directa libres de interferén
(AAD) las tasas de respuesta son similares en monoinfectados
y coinfectados en los ensayos clinicos (3).

Gracias al desarrollo de los nuevos farmacos AAD libres de
interferon, cuya funcion es bloquear algunas de las proteinas
virales (NS3/4A proteasa, NS5B polimerasa y la proteina NS5A)
se ha conseguido mejorar las tasas de curacidén en pacientes
con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (3).

Sabemos que la respuesta a los tratamientos es diferente
segln el genotipo del VHC del que estemos hablando. Ello
hay que tenerlo en cuenta y buscar la mejor combinacién de
farmacos con la mayor tasa de respuesta en cada genotipo.
Ademads hay otros factores que influyen en la respuesta
y eleccion del tratamiento como son: el grado de fibrosis
hepatica, la respuesta a tratamientos previos y la coinfeccion
con el VIH.

Los resultados en los ensayos clinicos normalmente son
mejores que los obtenidos en la practica real por diferentes
motivos como puede ser: medicacidon gratuita, pago por
participar en el ensayo, vigilancia muy estrecha, no incluir
pacientes mas complejos etc.. por lo que los resultados
pueden no ser estrictamente iguales a los de la vida real. Es
por ello que nos planteamos los siguientes objetivos:

Principal: comparar la tasa de respuestas a los AAD
segun el genotipo que posea el paciente y grado de fibrosis
en la practica clinica habitual con los resultados obtenidos en
diferentes estudios.

Secundario: ver si hay diferencia en la tasa de respuesta
en monoinfectados VHC y coinfectados VIH/VHC.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio observacional sobre una
cohorte. La poblacién de estudio fueron los pacientes con
carga viral positiva del VHC que acudieron a la consulta de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas del hospital Virgen de las
Nieves de Granada desde abril 2015 a abril del 2017.

Este estudio ha sido realizado respetando la
confidencialidad y la proteccidn de datos junto a las normativas
aplicables a la investigacion biomédica.

Se recogieron los siguientes datos de cada paciente a
través de su historia clinica: la existencia de coinfeccion (VIH/
VHC), carga viral (Ul/ml) y genotipo del VHC, grado de fibrosis
hepatica antes de iniciar el tratamiento (medido mediante
elastometria transitoria hepatica). Se clasificaron segun estos
factores y segun el tratamiento recibido.

Los criterios de inclusién fueron: a) presencia de
carga viral del virus de hepatitis C positiva, b) criterios de
tratamiento segun las recomendaciones de las guias clinicas en
el momento que se decidid el tratamiento, teniendo en cuenta
las interacciones de los AAD y los farmacos antirretrovirales.

Segun la normativa del Ministerio de Sanidad vigente
durante la primera parte de estudio, tenian preferencia
para tratamiento los grados de fibrosis 3 y 4; tratando a los
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grados 1y 2 Unicamente en caso de riesgo de trasmision de la
enfermedad, manifestaciones extra hepaticas o mujeres con
deseos reproductivos.

El tratamiento fue administrado acorde a las guias
establecidas en el momento del tratamiento y a las posibles
interacciones que se podian dar en los farmacos usados para
el tratamiento del VIH.

Los datos fueron analizados mediante un programa
estadistico (SPSS versién 20).

Los resultados de la respuesta al tratamiento en cada
paciente se evaluaron tras el periodo de seguimiento de 12
semanas postratamiento. Los datos de la muestra de estudio
se pueden ver en la tabla 1.

n (%)
N total 147 (100%)
Género masculino 107 (74.8%)

Co-infeccion VIH 86 (60.1%)

Distribucién de genotipos *
- Genotipo 12 39 (27.7%)
- Genotipo 1b 37 (26,2%)
- Genotipo 1 (sin subtipar) 7 (5.0%)
- Genotipo 2 7 (5.0%)
- Genotipo 3 24 (17,0%)
- Genotipo 4 27 (19,1%)
Tratamiento previo 58 (51,8%)*
- Respondedor parcial 3(5,7%)
- Respondedor nulo 17 (32,1%)
- Recaedor 21(22,6%)

- Suspensién por reacciones adversas 12 (22,6%)

Grado de fibrosis *
- F1 16 (11,4%)
- F2 29 (20,7%)
- F3 48 (34,3%)
. Fa 47 (33,6%)

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra® En 6 pacientes se desconoce
el genotipo, en 5pacientes se desconoce la causa del fracaso del
tratamiento previo y en 7 pacientes no se conoce su grado de fibrosis

RESULTADOS

Los resultados de los EECC reflejados en las tablas 2 y 3 serviran
para comparar con los resultados obtenidos en nuestro estudio.
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GENOTIPO PAUTA ENSAYO RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA
COSMOS 93%
Global: 89%
SOF+SIM x 125 HCVTARGET Cirrosis: 87%
i . 0,
TRIO No tratadqs pr_ewamente. 83%
Genotino 1 Cirrosis: 75%
enotipo No tratados previamente: 100%
SOF+DCV x 12s Al444-040 Pretratados con IP: 90%
Duracion 24 semanas: 100%
SOF+RBVx24s PHOTON-1+ 81%
Solo en pacientes sin cirrosis PHOTON-2 Cirrosis: 64%
FISSION 97%
93%
POSITRON Cirrosis: 94%
SOF+RBV x 12s 93%
Genotipo 2 VALENCE Pretratados con cirrosis: 78%
PHOTON-1 + o
PHOTON-2 89%
.. . Cirrosis x12s: 33%
SOF+RBV x 16s, si cirrosis FUSION Cirrosis x16s: 66%
85%
VALENCE Cirrosis y pretratado: 62%
SOF+DCV x24s
PHOTON-1+PHOTON-2 Naive: 90%. Cirrosis: 58%
Genotipo 3
SOF+DCV x12s ALLY-3 90% no tratados previamente
SOF+D_CV _x24.s: si cirrosis y A1444-040 89
contraindicacion para IPeg
Genotipo 4 SOF+RBV).( 245' si IPeg PHOTON-2 84%. Cirrosis: 88%
contraindicado

Tabla 2. Resultados de los estudios realizados en monoinfectados5. SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir: DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina;
s: semanas IPeg interferon pegilado.

Genotipo Pauta Ensayo Respuesta viral sostenida
SOF+RBV 24s PHOTON-1y 2 76%-85%
SOF+RBV+SIM x 16s STOPC 82%
SOF+RBV+SIMx 24s 83%
SOF+SIM x 12s German cohort 84%
-Osinusi et al 98% G1 no cirréticos
Genotipo 1 SOF+LPV -ION-4 96% G1 no cirrdticos
OBV+PRV+rit+/- DSV Turquoise program-1 92-94%
SOF+ DCV ALLY-2 96%
French HEPAVIH cohort 95%
SOF+DCV +/-RBV German cohort 85%
88-100%
. SOF+RBV x 12s :sHth%\jal :;E multicéntrico En tratamiento 24 semanas resultados mejores
Genotipo 2 p 89% cirréticos a 100% cirrdticos naive
French HEPAVIH cohort o
SOF+DCV +/-RBV (3% eran G2) 95%
SOF+RBV x12s PHOTON 1y 2 67%-89%
85% global
Genotipo 3 SOF+RBV x 24s VALANCE Naive no cirréticos 94%, cirréticos 92%
Pretratados: no cirrosis 87%, cirrdticos 60%
SOF+DCV +/- RBV French HEPAVIH cohort 95%
SOF+ DCV x 12s ALLY--2 96%
PHOTON 2 No cirréticos: 83%, cirrdticos 88%
SOF + RBV x 24s
) Al444042 82%
Genotipo 4
SOF+DCV HEPAVIH frenchcohort 95%
German cohort 84-85%
SOF+ SIM German cohort 84-85%

Tabla 3.Resultados de los estudios realizados en coinfectados (1, 4) SOF: Sofosbuvir; SIM:
Ledipasvir; PRV: Paritaprevir; OBV: Ombitasvir; DSV: Dasabuvirrit: Ritonavir; s: semanas

Simeprevir: DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina; LPV:

Agentes de accion directa y hepatitis C
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Nuestros pacientes han recibido los siguientes tratamientos anti-VHC (tabla 4):

Duracién 1A 18 Sui(t‘ci‘g;r) 2 3 4
12sem 13 17 3 0 0 11 44
OBV + PRV + rit 16sem 0 1 0 0 0 1 2
+/- DSV 24sem 0 1 0 0 0 0 1
TOTAL | 13(27,7%) | 19(40,4%) | 3 (6,4 %) 0 0 12%* (25,5%) | 47
8sem 1 2 0 0 0 0 3
<OF + LoV 12sem 11 4 1 0 0 8 23*
24 sem 0 1 0 0 0 0 1
TOTAL | 12(42,9%) | 7 (25%) 1(3,6%) 0 0 8 (28,6%) 28*
12 sem 7 4 1 0 0 1 13
SIM + SOF 24 sem 1 0 0 0 0 0 1
TOTAL 8(57,1%) | 4(28,6%) 1(7,1%) 0 0 1(7,1%) 14
SIM + RBV + 24 sem 0 2 (100%) 0 0 0 0 2
IPeg
12 sem 5 2 2 1 17 6 33
DCV + SO 16 sem 0 0 0 0 3 0
24 sem 1 0 0 3 0 4
TOTAL 6 (15%) 2 (4,9%) 2 (4,9%) 1(2,4%) | 23(56,1%) | 6 (14,6%) 40
DCV + SIM 12 sem 0 3 (100%) 0 0 0 0 3
12 sem 0 0 0 2 1 0 3
SOF + RBV 16 sem 0 0 0 4 0 0 4
TOTAL 0 0 0 6(857%) | 1(14,3%) 0 7
TOTAL 39 37 7 7 24 27 141

Tabla 4. Resumen de los tratamiento y duracion del mismo. SOF: Sofosvuvir; SIM: Simeprevir: DCV: Daclatasvir; RBV: Rivabirina; LPV: Ledipasvir;
PRV: Paritaprevir; OBV: Ombitasvir; DSV: Dasabuvir, IPeg: Interferon Pegilado,rit: Ritonavir; sem: semanas
*Existen 6 pacientes que no han podido ser genotipados, 4tomaron SOF+LPV/12sem,uno de ellos DCV+SOF/12sem y el paciente restante fue

tratado con Elbasvir + Grazoprevir.
**[ os pacientes de genotipo 4 fueron tratados sin usar Dasabuvir

Hemos obtenido confirmacion de respuesta de 147 pacientes
con los siguientes resultados:

e 137 (93,2%) pacientes tienen RVS con los siguientes
resultados, concretandolos por grupos:

. Monoinfectados: 94,73%

e  Coinfectados: 93%

. Tratamiento previo: 89,7%

. Sin tratamiento previo: 98,1%

e 10 pacientes no tienen RVS (7,8%).Los 10 fracasos tenian
las siguientes caracteristicas:

e  Fracaso 1. Monoinfectado, pretratado, genotipo
1a, F4 tratado con DCV + SOF 24 semanas

. Fracaso 2. Coinfectado, pretratado, genotipo 3, F4
tratado con SOF + RBV 12 semanas.

e  Fracaso 3. Coinfectado, pretratado, genotipo 2, F3,
tratado con SOF + RBV 16 semanas.

. Fracaso 4. Monoinfectado, no tratado previamente,
genotipo 3, F3, tratado con DCV + SOF 12 semanas.

Agentes de accion directa y hepatitis C

. Fracaso 5. Coinfectado, no tratado previamente,
genotipo 4, F4, tratado con Ledipasvir + SOF
12semanas.

e  fracaso 6. Coinfectado, pretratado, genotipo
1b, F2, tratado con ombivastir + paritaprevir +
ritonavir + dasabuvir 12 semanas.

e  fracaso 7. Coinfectado, pretratado, genotipo
4, F4, tratado conombivastir + paritaprevir +
ritonavir 16 semanas.

o Fracaso 8. Monoinfectado, no tratado
previamente, genotipo 3, F4, tratado con DCV +
SOF+ ribavirina 12 semanas.

. Fracaso 9. Coinfectado, pretratado, genotipo 1b,
F2, tratado conSimeprevir + Ribavirina+ IPeg 24
semanas.

o Fracaso 10. Monoinfectado, no tratado

previamente, genotipo desconocido, tratado con
LDV + SOF 12 semana.

En la tabla 5 se muestra la RVS segun tratamiento, genotipo

y si el paciente es monoinfectado o coinfectado con VIH.
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RVS

COINFECTADOVIH TRATAMIENTO ANTI-VHC o 5 TOTAL
OMB+ PAR/RITO +DAS 0 5 (100%) 5
SOF+LED 0 3 (100%) 3
NO DCV+SOF 1(50%) 1 (50%) 2
SOF + SIM 0 3 (100%) 3
1A Total 1(7,69%) 12 (92,3%) 13
OMB+ PAR/RITO +DAS 0 8 (100%) 8
SOF+ LED 0 9 (100%) 9
sI DCV+SOF 0 4(100%) 4
SOF + SIM 0 5 (100%) 5
Total 0 27 (100%) 27
OMB+ PAR/RITO +DAS 0 10 (100%) 10
SOF+ LED 0 3 (100%) 3
NO DCV+SOF 0 2 (100%) 2
DCV + SIM 0 2 (100%) 2
SOF + SIM 0 2 (100%) 2
18 Total 0 19 (100%) 19
OMB+ PAR/RITO +DAS 1 (14,3%) 6 (85,7%) 7
SOF+ LED 0 4 (100%) 4
“ DCV +SIM 0 1 (100%) 1
SOF + SIM 0 2 (100%) 2
SIM + RBV + IPeg 1(50%) 1 (50%) 2
Total 2 (12,5%) 14 (87,5%) 16
OMB+ PAR/RITO +DAS 0 1 (100%) 1
NO DCV+SOF 0 2 (100%) 2
Total 0 3 (100%) 3
1(SIN
SUBTIPAR) OMB+ PAR/RITO +DAS 0 2 (100%) 2
S SOF+ LED 0 1 (100%) 1
SOF + SIM 0 1(100%) 1
Total 0 4(100%) 4
SOF + RBV 0 3 (100%) 3
NO DCV + SOF 0 1(100%) 1
2 Total 0 4(100%) 4
o SOF + RBV 1(33%) 2 (66%) 3
Total 1(33%) 2 (66%) 3
\o DCV+SOF 2(22,2%) 7(77,8%) 9
Total 2 (22,2%) 7 (77,8%) 9
3 DCV+SOF 0 14 (100%) 14
si SOF + RBV 1(100%) 0 0
Total 1(6,7%) 14 (93,3%) 15
OMB+ PAR/RITO 0 2 (100%) 2
NO DCV+SOF 0 3 (100%) 3
SOF+ LED 0 1(100%) 1
Total 0 6 (100%) 6
4 OMB+ PAR/RITO 1(10%) 9 (90%) 10
SOF+ LED 1(14,3%) 6 (85,7%) 7
s DCV+SOF 0 3 (100%) 3
SOF + SIM 0 1(100%) 1
Total 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21

Tabla 5. RVS segun tratamiento antiVHC, CoinfeccionVIH y genotipo
SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir: DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina; LPV: Ledipasvir; PRV: Paritaprevir; OBV: Ombitasvir; DSV: Dasabuvir, rit:
Ritonavir;IPeg: Interferon Pegilado
* En esta tabla no quedan reflejados aquellos paciente que, a pesar de haber tenido tratamiento y haber obtenido RVS, no se obtuvo genotipo

del VHC.

Agentes de accion directa y hepatitis C
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio con una tasa
global de respuesta viral sostenida del 93,2%, incluyendo tanto a
monoinfectados como a coinfectados, esta en los mismos valores
de los ensayos clinicos hechos en monoinfectados como el COSMOS
(93% RVS) en genotipo 1, el POSITRON (93%RVS), el VALENCE (93%
RVS) estos dos, hechos en genotipo 2, el PHOTON 2 ( 88% RVS)
en genotipo 4 (5) o de estudios hechos en coinfectados como el
ALLY- 2 (96% RVS) para genotipo 1, el ION-4 (98%RVS) también en
genotipo 1 o el VALANCE (85%RVS) en genotipo 3 (1, 4).

Si lo comparamos con cohortes, los resultados son similares.
Asi, en aquellas cohortes referidas sélo a coinfectados, como la
French HEPAVIC: 95% RVS en genotipo 1, 95% RVS en genotipo2,
o el 95% RVS en genotipo 3y la cohorte German con RVS del 85%
en genotipo 4 (1, 4).

Cuando subdividimos entre pacientes monoinfectados o
coinfectados, por los diferentes genotipos y tipos de tratamientos
pautados, como queda reflejado en la tabla 5, el nimero de
pacientes que nos queda en cada subgrupo es muy pequefio. Por
tanto, no podemos compararlos con cada ensayo clinico concreto,
referido a un genotipo dado, en monoinfectados o coinfectados
o con determinado grado de fibrosis y tipo de respuesta previa
a otros tratamientos, que son los aspectos que un determinado
ensayo clinico puede abordar, para definir mejor la respuesta
en un tipo concreto de pacientes. Es por ello, que hemos hecho
una comparacion global y una comparacion, dividiéndolos en
monoinfectados y coinfectados, objetivando grados de respuesta
similares a los ensayos y cohortes, tanto en monoinfectados como
en coinfectados.

Respecto a los fracasos estan en la linea de lo publicado,
fracasando mas los genotipos 3 (3/10) como en los estudios A1444-
040 (89% RVS) o ALLY-3 (90% RVS), los estadios de fibrosis F4 (5/10)
como en los estudios PHOTON-1 y POTHON-2 (64% RVS) o los
que no han tenido un tratamiento considerado hoy éptimo (6),
como nuestro caso de un genotipo 3 y F4 con SOF+RBV, como los
estudios PHOTON 1y 2 (67-89% RVS en coinfectados) (5) o incluso
prolongando este mismo tipo de tratamiento con tasas de RVS del
60% en F4 en coinfectados en el estudio BALANCE (1, 4).

Nuestro estudio tiene como limitacién fundamental, que el
numero de pacientes que han podido ser evaluados son 147, de
un total en seguimiento con AAD de 204 en el momento actual,
pero que no han podido ser seguidos el suficiente tiempo para
comprobar si existe RSV. Otra limitacién es que la comparacién
paralela exacta, con un ensayo concreto, no ha sido posible puesto
que las posibilidades de tratamientos, grado de fibrosis y genotipo
hacen numerosas las combinaciones, no todas ellas representadas
en numero suficiente en nuestra poblacién.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio con una tasa global de RVS
del 93,2% son similares a los alcanzados en los EECC y estudios
de cohortes. La tasa de respuestas en pacientes monoinfectados
(94,7%) es similar a la de coinfectados VIH-VHC (93%), resultados
igualmente similares a los estudios previos.
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